1. NOME DO MEDICAMENTO

Lonsurf 15 mg / 6,14 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lonsurf 20 mg / 8,19 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Lonsurf 15 mg / 6,14 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de trifluridina e 6,14 mg de tipiracilo
(como cloridrato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 90,735 mg de lactose mono-hidratada.

Lonsurf 20 mg / 8,19 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de trifluridina e 8,19 mg de tipiracilo
(como cloridrato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contem 120,980 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Lonsurf 15 mg / 6,14 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido revestido por pelicula é branco, biconvexo, redondo, com 7,1 mm de diametro e
2,7 mm de espessura, impresso com “15” numa das faces e ”’102” e “15 mg” na outra, em tinta
cinzenta.

Lonsurf 20 mg / 8,19 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido revestido por pelicula é vermelho claro, biconvexo, redondo, com 7,6 mm de
diametro e 3,2 mm de espessura, impresso com ‘20’ numa das faces e ‘102’ e ‘20 mg’ na outra,
em tinta cinzenta.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacles terapéuticas

Cancro colo-rectal

Lonsurf estd indicado em combinacdo com bevacizumab para o tratamento de doentes adultos
com cancro colo-rectal (CCR) metastatico que receberam previamente dois regimes terapéuticos
antineoplésicos incluindo quimioterapia baseada em fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano,
agentes anti-VEGF e/ou agentes anti-EGFR.

Lonsurf est4 indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro colo-
rectal metastatico tratados previamente com, ou ndo tenham tido indicacdo para, terapéuticas
disponiveis incluindo quimioterapia baseada em fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano,
agentes anti-VEGF e agentes anti-EGFR.



Cancro géstrico

Lonsurf esta indicado em monoterapia no tratamento de doentes adultos com cancro gastrico
metastatico, incluindo o adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica, tratados previamente com
pelo menos dois regimes terapéuticos sistémicos para doenca avangada (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Lonsurf deve ser prescrito por médicos com experiéncia na utilizacdo de medicamentos
antineoplésicos.

Posologia

A dose inicial recomendada de Lonsurf em adultos, em monoterapia ou em combinacdo com
bevacizumab é de 35 mg/m?dose, administrada oralmente duas vezes por dia nos dias 1 a 5 e nos
dias 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias, até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel (ver
secGéo 4.4).

Quando Lonsurf é utilizado em combinacdo com bevacizumab no tratamento do CCR
metastatico, a dose de bevacizumab é de 5 mg/kg de peso corporal administrado uma vez a cada
2 semanas. Consulte as informacdes completas do medicamento bevacizumab.

A dose ¢ calculada de acordo com a area de superficie corporal (ASC) (ver Tabela 1). Cada
administracéo ndo deve exceder 80 mg/dose.

Se as doses forem esquecidas ou suspensas 0 doente ndo pode compensar as doses esquecidas.

Tabela 1 — Célculo da dose inicial de acordo com a ASC

Comprimidos por dose o
Dose Inicial '(A\rﬁg E)Z?f%g:n d?;g)J (2 por dia) [igigloélrig)a
15mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg

35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07-1,22 40 0 2 80

1,23-1,37 45 3 0 90

1,38 -1,52 50 2 1 100

1,53-1,68 55 1 2 110

1,69-1,83 60 0 3 120

1,84-1,98 65 3 1 130

1,99-2,14 70 2 2 140

2,15-2,29 75 1 3 150

>2,30 80 0 4 160

Ajustes recomendados da dose

Podem ser necessarios ajustes da dose baseados na seguranca e tolerabilidade individual.

No méaximo, sdo permitidas 3 reducdes de dose até a dose minima de 20 mg/m? duas vezes ao dia.
O aumento da dose ndo é permitido apds esta ter sido reduzida.




Em caso de toxicidade hematol6gica e/ou ndo hematoldgica devem ser seguidos os critérios de
interrupcao, recomeco e reducdo da dose indicados nas tabelas 2, 3 e 4.

Tabela 2 — Critérios para interrupcao e recomeco da dose devido a toxicidade
hematoldgica relacionada com mielossupressédo

Critério de

Parametro Critério de interrupcéo recomeco?
Neutréfilos < 0,5 x 10%L >1,5x 10%L
Plaquetas <50 x 10°/L > 75 x 10%/L

2 Critérios de recomeco aplicados no inicio do préximo ciclo para todos os doentes
independentemente de terem existido critérios de interrupcéo, ou nao.

Tabela 3 — Recomendacges para modificagdes da dose de Lonsurf em caso de reacoes
adversas hematoldgicas e ndo hematolégicas

Reacdo adversa Recomendacdo para modificacdo da dose
¢ Neutropenia febril e Interromper a dose até se retornar ao

e CTCAE* Grau 4 neutropenia nivel 1 da toxicidade ou ao nivel basal
(< 0,5 x 10%L) ou trombocitopenia (< | ¢ Quando recomecar a dose, diminuir o
25 x 10%/L) que resulta em mais de 1 nivel da dose em 5 mg/m?/dose em
semana de atraso no inicio do préximo relacdo ao nivel da dose anterior (Tabela
ciclo 4).

e CTCAE™* reacdo adversa ndo- ¢ As reducdes da dose sdo permitidas até
hematolégica de Grau 3 ou Grau 4; um minimo de 20 mg/m?/dose duas vez
exceto para nauseas e/ou vomitos de ao dia (ou 15 mg/m?/dose duas vez ao dia
Grau 3 controlados através de em doentes com compromisso renal
terapéutica antiemética ou diarreia que grave).
responde aos medicamentos e Ndo aumentar a dose de Lonsurf apds
antidiarreicos esta ter sido reduzida.

*Terminologia dos critérios comuns para acontecimentos adversos

Tabela 4 — Reducdes da dose de acordo com a ASC

Dose Comprimidos por dose D
. ASC em mg (2x por dia) J0se
Dose reduzida 5 P diaria
(m?) (2x por total (mg)
dia) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg
Redugédo da dose de nivel 1: De 35 mg/m? para 30 mg/m?
30 mg/m? <1,09 30 2 0 60
1,09-1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80
1,40-154 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70-1,94 55 1 2 110
1,95-2,09 60 0 3 120




2,10 - 2,28 65 3 1 130
>229 70 2 2 140
Reducdo da dose de nivel 2: De 30 mg/m? para 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 252 28 18 50°
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30-1,49 35 1 1 70
1,50-1,69 40 0 2 80
1,70-1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10-2,29 55 1 2 110
>2,30 60 0 3 120
Reducéo da dose de nivel 3: De 25 mg/m? para 20 mg/m?
20 mg/m? <114 20 0 1 40
1,14-1,34 252 28 12 502
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60-1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10 - 2,34 45 3 0 90
>2,35 50 2 1 100

2 Para uma dose total diaria de 50 mg, os doentes devem tomar 1 comprimido de 20 mg/8,19 mg
de manhd e 2 comprimidos de 15 mg/6,14 mg a noite.

Populacdes especiais

Compromisso renal

e Compromisso renal ligeiro (CrCl 60 a 89 ml/min) ou compromisso renal moderado (CrCI 30
a 59 ml/min)

Né&o se recomenda ajuste da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado

(ver seccOes 4.4 e 5.2)

e Compromisso renal grave (CrCl 15 a 29 ml/min)

Em doentes com compromisso renal grave, recomenda-se uma dose inicial de 20 mg/m? duas
vezes por dia (ver seccdes 4.4 e 5.2). E permitida uma redugéo de dose para uma dose minima de
15 mg/m?, duas vezes ao dia, com base na seguranca e tolerabilidade individual (ver Tabela 5).
Depois de se reduzir a dose, ndo a podera aumentar.

Os doentes que desenvolvam toxicidade hematoldgica e/ou ndo hematoldgica devem seguir 0s
critérios de interrup¢do, recomeco e reducdo da dose, apresentados nas Tabelas 2, 3 e 5.

Tabela 5 — Dose inicial e reducfes de dose em doentes com compromisso renal grave de
acordo com a ASC

Dose Comprimidos por dose D
. ASC em mg (2x por dia) J05€
Dose reduzida 5 P diaria
(m?) (2x por total (mg)
dia) 15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg

Dose inicial

20mgm? | <114 | 20 | 0 | 1 | 40




1,14-1,34 252 28 12 5082

1,35-1,59 30 2 0 60

1,60-1,94 35 1 1 70

1,95-2,09 40 0 2 80

2,10-2,34 45 3 0 90

>235 50 2 1 100

Reducdo da dose: De 20 mg/m? para 15 mg/m?

15 mg/m? <1,15 15 1 0 30
1,15-1,49 20 0 1 40

150-1,84 252 28 12 502

1,85-2,09 30 2 0 60

2,10 - 2,34 35 1 1 70

>2,35 40 0 2 80

2 Para uma dose total diaria de 50 mg, os doentes devem tomar 1 comprimido de 20 mg/8,19 mg
de manhd e 2 comprimidos de 15 mg/6,14 mg a noite.

e Doenca renal em fase terminal (CrCl inferior a 15 ml/min ou requerendo dialise)
N&o se recomenda a administracdo em doentes com doenca renal em fase terminal dado néo
existirem dados disponiveis para estes doentes (ver secgdo 4.4).

Compromisso hepatico

e Compromisso hepético ligeiro
N&o se recomenda ajuste da dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver
Sec¢éo 5.2).

e Compromisso hepéatico moderado ou grave

Né&o se recomenda a administracdo em doentes que inicialmente tenham compromisso hepatico
moderado ou grave (Critério de Grupo C e D do National Cancer Institute [NCI] definido por
bilirrubina total > 1,5 x limite superior dos valores normais) pois observa-se uma maior incidéncia
de hiperbilirrubinemia de Grau 3 ou 4 em doentes que inicialmente tinham um compromisso
hepéatico moderado, embora esta informacao seja baseada em dados muito limitados (ver seccdes
4.4¢5.2).

Idosos

Nao ¢ necessario ajuste da dose inicial em doentes com idade > 65 anos (ver seccdes 4.8, 5.1 e
5.2).

Os dados de seguranca e eficacia em doentes com mais de 75 anos sao limitados.

Populacdo pediatrica

Néo existe utilizacdo relevante de Lonsurf na populacdo pediatrica para as indicagdes de cancro
colo-rectal metastatico e cancro gastrico metastatico.

Raca
N&o é necessario ajuste da dose inicial baseado na raca do doente (ver sec¢des 5.1 e 5.2). Os dados

em doentes negros/afro-americanos sdo limitados, mas ndo existe racional bioldgico para esperar
qualquer diferenca entre este subgrupo e a populacdo geral.




Modo de administracdo

Lonsurf é para via oral. Os comprimidos devem ser deglutidos com um copo de agua no espaco
de 1 hora apos a refei¢cdo da manhd e da noite.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Supressdo da funcdo da medula dssea

Lonsurf provoca um aumento na incidéncia de mielossupressdo incluindo anemia, neutropenia,
leucopenia e trombocitopenia.

Antes do inicio da terapéutica tem de se obter um hemograma completo e sempre que necessitar
de monitorizar a toxicidade, mas no minimo deve fazé-lo antes de cada ciclo de tratamento.

O tratamento n&o pode ser iniciado se o nimero de neutréfilos for < 1,5 x 1091, se o nimero de
plaguetas for < 75 x 10%I ou se o doente tem por resolver toxicidade ndo hematolégica de Grau 3
ou 4 clinicamente relevante de terapias anteriores.

Foram notificadas infecGes graves apos o tratamento com Lonsurf (ver sec¢do 4.8). Uma vez que
a maioria foi notificada num contexto de supresséo da funcdo da medula, a situacdo clinica do
doente deve ser monitorizada frequentemente e tomadas medidas apropriadas, tais como a
administracdo de antimicrobianos e de fatores de crescimento de granulécitos (G-CSF), como
clinicamente indicado. Nos estudos RECOURSE, TAGS e SUNLIGHT respetivamente 9,4%,
17,3% e 19,5% dos doentes incluidos no grupo Lonsurf receberam G-CSF predominantemente
para utilizacdo terapéutica.

No estudo SUNLIGHT, 29,3% dos doentes incluidos no grupo Lonsurf com bevacizumab
receberam G-CSF incluindo 16,3% para utilizagéo terapéutica.

Toxicidade gastrointestinal

Lonsurf provoca um aumento na incidéncia de toxicidade gastrointestinal incluindo nauseas,
vomitos e diarreia.

Doentes com nauseas, vOmitos, diarreia e outras toxicidades gastrointestinais devem ser
cuidadosamente monitorizados, devendo ser administrados antieméticos, antidiarreicos e outras
medidas tais como liquidos/eletrélitos de substituigdo, como clinicamente indicado. Se necessario
deve ser efetuada modificacdo da dose (atraso e/ou reducéo) (ver seccéo 4.2).

Compromisso da funcdo renal

N&o se recomenda a utilizagdo de Lonsurf em doentes com doenca renal em fase terminal
(depuracdo da creatinina < 15 ml/min ou requerendo dialise), dado que Lonsurf ndo foi estudado
nestes doentes (ver sec¢éo 5.2).

A incidéncia global de acontecimentos adversos (adverse events - AEs) é semelhante nos
subgrupos com funcéo renal normal (CrCIl > 90 ml/min), com compromisso ligeiro (CrCl = 60 a
89 ml/min) ou moderado (CrCl = 30 a 59 ml/min). No entanto, a incidéncia de AEs graves e AEs
graves que levam a modificagdo da dose tende a aumentar com o avango dos niveis de
compromisso renal. Também foi observada uma maior exposicao de trifluridina e cloridrato de



tipiracilo em doentes com compromisso renal moderado, comparado com doentes com funcéo
renal normal ou doentes com compromisso renal ligeiro (ver secgdo 5.2).

Doentes com compromisso renal grave (CrCl = 15 a 29 ml/min) e dose inicial ajustada de 20
mg/m? duas vezes ao dia tiveram um perfil de seguranca consistente com o perfil de seguranca de
Lonsurf em doentes com fun¢do renal normal ou compromisso renal ligeiro. A sua exposicdo a
trifluridina foi semelhante a de doentes com fungéo renal normal e a sua exposicao ao cloridrato
de tipiracilo estava aumentada em comparacdo com doentes com funcdo renal normal,
compromisso renal ligeiro e moderado (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Doentes com compromisso renal devem ser cuidadosamente monitorizados quando tratados com
Lonsurf; doentes com compromisso renal moderado ou grave devem ser mais frequentemente
monitorizados no que se refere a toxicidade hematoldgica.

Compromisso hepatico

N&o se recomenda a utilizacdo de Lonsurf em doentes que inicialmente tenham compromisso
hepatico moderado ou grave (Critério de Grupo C e D do National Cancer Institute [NCI],
definido por bilirrubina total > 1,5 x limite superior dos valores normais) pois observa-se uma
maior incidéncia de hiperbilirrubinemia de Grau 3 ou 4 em doentes que inicialmente tinham um
compromisso hepatico moderado, embora esta informacao seja baseada em dados muito limitados
(ver seccdo 5.2).

Proteindria

E recomendada a monitorizacao da proteindria por analise a urina através de uma fita de analise
antes de iniciar e durante o tratamento (ver sec¢éo 4.8).

Intolerdncia a lactose

Lonsurf contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

Estudos in vitro mostraram que a trifluridina, o cloridrato de tipiracilo e o 5-[trifluorometil]
uracilo (FTY) ndo inibem a atividade das isoformas do citocromo P450 (CYP). A avaliacdo in
vitro mostrou que a trifluridina, o cloridrato do tipiracilo e o FTY néo induzem efeito nas
isoformas do CYP (ver secgéo 5.2).

Estudos in vitro mostraram que a trifluridina é um substrato para os transportadores de
nucledésidos CNT1, ENT1 e ENT2. Contudo é necessaria precau¢do quando se utilizam
medicamentos que interagem com estes transportadores. O cloridrato de tipiracilo foi um
substrato para 0 OCT2 e MATEL, portanto a concentragdo pode estar aumentada quando o
Lonsurf é administrado concomitantemente com inibidores do OCT2 ou MATEL.

Deve ter-se precaucao quando se utilizam medicamentos que atuam como substratos da timidina
guinase humana, por exemplo a zidovudina. Tais medicamentos, se utilizados concomitantemente
com Lonsurf, podem competir com a substancia ativa, trifluridina, para ativagdo via timidina
quinase. Portanto, quando se utilizam medicamentos antivirais que sdo substratos da timidina
quinase humana, deve monitorizar-se uma possivel diminui¢do da eficicia dos medicamentos
antivirais e considerar uma substituicdo para um medicamento antiviral que ndo seja um substrato
da timidina quinase humana, tal como a lamivudina, didanosina e abacavir (ver secgdo 5.1).

N&o se conhece se Lonsurf pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais. Portanto, as
mulheres que utilizam contracetivos hormonais devem também usar um método anticoncetivo de
barreira.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Baseado nos resultados em animais a trifluridina pode causar danos fetais se for administrada a
mulheres gravidas. As mulheres devem evitar engravidar enquanto tomam Lonsurf e até 6 meses
apos o fim do tratamento. Assim, as mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar
métodos contracetivos extremamente eficazes durante o tratamento com Lonsurf e nos 6 meses
seguintes apds a paragem do tratamento. Desconhece-se se Lonsurf pode reduzir a eficicia dos
contracetivos hormonais, portanto se a mulher utiliza um contracetivo hormonal deve associar um
método anticoncetivo de barreira.

Homens que tenham uma companheira com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contracetivos durante o tratamento com Lonsurf e até 6 meses apds a descontinua¢do do
tratamento.

Gravidez

Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Lonsurf na mulher gravida. Com base no
mecanismo de acao, deve considerar-se que a trifluridina pode provocar malformag6es congénitas
guando administrada durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva
(ver sec¢do 5.3). Lonsurf ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico
da mulher exija tratamento com Lonsurf.

Amamentacdo

Desconhece-se se o Lonsurf ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em
animais demonstraram a excrecdo de trifluridina, de cloridrato de tipiracilo e/ou dos seus
metabolitos no leite (ver seccdo 5.3). O risco de passagem para a crianga ndo pode ser excluido.
A amamentacdo devera ser descontinuada durante o tratamento com Lonsurf.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos de Lonsurf na fertilidade humana. Resultados de
estudos efetuados em animais ndo mostraram qualquer efeito de Lonsurf na fertilidade masculina
ou feminina (ver secc¢do 5.3). Doentes que desejam conceber uma crianga devem ser aconselhados
a procurar aconselhamento reprodutivo e criopreservagdo do 6vulo ou do esperma antes de iniciar
0 tratamento com Lonsurf.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Lonsurf tem influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pode ocorrer fadiga,
tonturas ou mal-estar durante o tratamento (ver sec¢éo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacBes adversas mais graves observadas em doentes a tomar Lonsurf sdo supressao da medula
Ossea e toxicidade gastrointestinal (ver seccédo 4.4).

Lonsurf em monoterapia
O perfil de seguranca de Lonsurf em monoterapia é baseado em dados agregados de 1114 doentes
com cancro colo-rectal ou gastrico metastatico em estudos clinicos controlados de fase IlI.



As reacgOes adversas mais frequentes (>30%) sdo neutropenia (53% [34% > Grau 3]), nauseas
(31% [1% > Grau 3]), fadiga (31% [4% > Grau 3]) e anemia (30% [11% > Grau 3]).

As reacOes adversas mais frequentes (> 2%) que resultam na descontinuacdo do tratamento,
reducdo da dose, adiamento da administracdo ou interrup¢do do tratamento sdo neutropenia,
anemia, fadiga, leucopenia, trombocitopenia, diarreia e ndusea.

Lonsurf em combinagdo com bevacizumab

O perfil de seguranca de Lonsurf em combinagdo com bevacizumab é baseado em dados de 246
doentes com cancro colo-rectal metastatico no estudo clinico controlado de fase 111 (SUNLIGHT).
As reacOes adversas mais frequentes (> 30%) sao neutropenia (69% [48% > Grau 3]), fadiga (35%
[3%=> Grau 3) e nausea (33% [1% >Grau 3]).

As reacOes adversas mais frequentes (> 2%) que resultam na descontinua¢do do tratamento,
reducéo da dose, adiamento da administracdo ou interrupgdo do Lonsurf quando utilizado em
combinagdo com bevacizumab sdo neutropenia, fadiga, trombocitopenia, ndusea e anemia.
Quando Lonsurf é utilizado em combinagdo com bevacizumab, a frequéncia das reacdes adversas
seguintes aumentou em comparacdo a Lonsurf como monoterapia: neutropenia (69% vs 53%),
neutropenia grave (48% vs 34%), trombocitopenia (24% vs 16%), estomatite (11% vs 6%).

Lista em tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas observadas a partir dos 533 doentes com cancro colo-rectal metastatico,
tratados, no estudo clinico controlado por placebo de fase 111 (RECOURSE), dos 335 doentes com
cancro gastrico metastatico, tratados no estudo clinico controlado por placebo de fase 111 (TAGS),
dos 246 doentes tratados para o cancro colo-rectal metastatico com Lonsurf em monoterapia e
dos 246 doentes tratados com Lonsurf em combinagdo com bevacizumab no estudo clinico
controlado de fase 11 (SUNLIGHT) sdo apresentados na Tabela 6. Sdo classificadas de acordo
com a Classe de Sistema de Orgéos (SOC) e o Dicionario Médico apropriado para os termos
regulamentares (MedDRA) é usado para descrever uma determinada reagcdo medicamentosa e 0s
seus sindnimos e condicdes relacionadas.

ReacOes adversas conhecidas por ocorrerem com Lonsurf administrado isoladamente ou com
bevacizumab podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em combinag&o,
mesmo que essas reacBes ndo tenham sido notificadas em estudos clinicos com terapia
combinada.

As reacgOes adversassao agrupadas de acordo com as suas frequéncias. Os grupos de frequéncia
sdo definidos pela convengdo seguinte: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); e
pouco frequentes (>1/1 000 a <1/100); e raro (> 1/10 000 a < 1/1 000)

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe
de frequéncia.

Tabela 6 - ReagOes adversas notificadas em estudos clinicos de doentes tratados com
Lonsurf.



Classes de sistemas de
orgaos (MedDRA)?

Reac¢bes Adversas

Frequéncia

Monoterapia

Combinacgdo com
bevacizumab

Infeces e infestacOes

Infecdo das vias
respiratorias baixas

Sépsia neutropénica
Infecdo do trato biliar
Infecédo

Infecdo do trato urinario
Infecdo bacteriana
Infecdo por Candida
Conjuntivite

Herpes Zaster

Gripe

Infecdo das vias
respiratorias superiores

Enterite infeciosa
Choque séptico ®
Gengivite

Tinha do Pé

Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente

Raro
Raro
Raro
Raro

Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Neoplasias benignas
malignas e néo
especificadas (incl. quistos
e polipos)

Dor oncoldgica

Pouco Frequente

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Anemia
Neutropenia
Leucopenia
Trombocitopenia
Neutropenia febril
Linfopenia
Pancitopenia
Eritropenia
Leucocitose
Monocitopenia
Monocitose

Granulocitopenia

Muito Frequente
Muito Frequente
Muito Frequente
Muito frequente
Frequente

Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Raro

Muito Frequente
Muito Frequente
Frequente
Muito Frequente
Pouco Frequente
Frequente

Pouco Frequente

Doengas do Metabolismo e
da Nutricdo

Diminuicéo do apetite

Hipoalbuminemia

Muito Frequente

Frequente

Muito Frequente

Pouco Frequente




Desidratacdo
Hiperglicemia
Hipercaliemia
Hipocalcemia
Hipocaliemia
Hiponatremia
Hipofosfatemia
Gota

Hipernatremia

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Raro

Raro

Pouco Frequente

Perturbag@es do foro Ansiedade Pouco Frequente -

psiquiatrico Insénia Pouco Frequente -
Disgeusia Frequente Frequente
Tonturas Pouco Frequente Frequente
Cefaleias Pouco Frequente Frequente

Doengas do Sistema
Nervoso

Neuropatia Periférica
Parestesia
Letargia

Neurotoxicidade

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Sensac¢do de queimadura Raro -
Disestesia Raro -
Hiperestesia Raro -
Hipoestesia Raro -
Sincope Raro -
Catarata Raro -
Diplopia Raro -
~ Olho seco Raro -
AfecOes oculares
Visdo turva Raro -
Diminuicéo da acuidade
Raro -

visual

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Vertigem

Mal-estar do ouvido

Pouco Frequente

Raro

Cardiopatias

Angina de peito
Arritmia

Palpitacfes

Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Vasculopatias

Hipertenséo
Rubor

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Frequente




Hipotensao

Embolia

Pouco Frequente

Raro

Doencas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Dispneia

Embolia pulmonar®
Disfonia

Tosse

Epistaxes

Rinorreia

Dor orofaringea

Derrame pleural

Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Raro

Raro

Raro

Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente

Doengas gastrointestinais

Diarreia
VVomitos
Nauseas

Dor abdominal
Estomatite
Obstipacéo

ileo

Hemorragia gastrointestinal

Colite

Ulceragéo da boca
Afecdo bucal
Distens&o abdominal
Inflamacéo anal
Dispepsia
Flatuléncia

Gastrite

Afecdo de refluxo
gastroesofagico

Glossite

Compromisso do
esvaziamento gastrico

Esforco para vomitar
Anomalia dentéria
Ascite

Pancreatite aguda
Subileus

Halito com odor

Muito Frequente
Muito Frequente
Muito Frequente
Frequente

Frequente

Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Raro
Raro
Raro

Raro

Muito Frequente
Muito Frequente
Muito Frequente
Frequente
Muito Frequente
Frequente

Pouco Frequente
Frequente
Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente




Pdlipos bucais Raro -

Enterocolite hemorragica | Raro -

Hemorragia gengival Raro -

Esofagite Raro -

Doenga periodontal Raro -

Proctalgia Raro -

Refluxo gastrico Raro -

Hiperbilirrubinemia Frequente Frequente
Afecdes hepatobiliares Hepatotoxicidade Pouco Frequente -

Dilatag&o biliar Raro -

Alopecia Frequente Frequente

Pele seca Frequente Frequente

Prurido Frequente Pouco Frequente

Erupcéo cutanea Frequente Pouco Frequente

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Anomalia das unhas

Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar °

Acne
Hiperidrose
Urticéria
Bolhas
Eritema

Reac0es de
fotossensibilidade

Descamagdo da pele

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Raro
Raro

Raro

Raro

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Afecbes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Avrtralgia

Mialgia

Fraqueza muscular

Dor nas extremidades

Dor dssea

Desconforto nos membros
Espasmos musculares

Tumefacéo articular

Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Raro

Frequente
Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Doencas renais e urinarias

Proteinuria
Insuficiéncia renal

Hematuria

Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente




Perturbacéo da miccéo

Pouco Frequente

Cistite ndo-infeciosa Raro -
Leucocituria Raro -
Doencas dos 6rgaos n
¢ g Alteracdo menstrual Raro Pouco Frequente

genitais e da mama

Perturbacbes gerais e
alteragdes no local de
administracéo

Fadiga
Pirexia

Inflamacéo das mucosas

Mal-estar geral

Edema

Deterioragdo geral do
estado fisico

Dor

Sensacéo de alteragdo da
temperatura corporal

Muito Frequente
Frequente

Frequente

Frequente

Frequente
Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Muito Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Exames complementares
de diagnostico

Xerose Raro -
Perda de peso Frequente Frequente
Aumento das enzimas

- Frequente Frequente
hepaticas
Aumento da fosfatase Frequente Pouco Frequente

alcalina no sangue

Aumento da desidrogenase
lactica no sangue

Aumento da proteina C
reativa

Aumento da creatinina no
sangue

Aumento da ureia no
sangue

Diminuicao do Hematdcrito

Relacéo normalizada
internacional aumentada

Prolongamento do tempo
parcial de tromboplastina
ativado

ECG com o intervalo QT
prolongado

Diminuicédo da Proteina
Total

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente

Pouco Frequente

Raro

Raro

Raro




& Diferentes termos preferenciais do MedDRA que foram considerados clinicamente similares
foram agrupados num dnico termo.

b Foram notificados casos fatais.

¢ Reacdo cutanea mao-pé.

Idosos

Doentes com 65 anos de idade ou mais que receberam Lonsurf em monoterapia tiveram uma
maior incidéncia (> 5%) dos seguintes acontecimentos adversos associados ao tratamento, em
comparagdo com 0s doentes com menos de 65 anos:

neutropenia (58,9% vs 48,2%), neutropenia grave (41,3% vs 27,9%), anemia (36,5% vs 25,2%),
anemia grave (14,1% vs 8,9%), apetite diminuido (22,6% vs 17,4%), e trombocitopenia (21,4%
vs 12,1%).

Quando Lonsurf é utilizado em combinag¢do com bevacizumab, doentes com 65 anos de idade ou
mais tiveram uma maior incidéncia (> 5%) dos seguintes acontecimentos adversos associados ao
tratamento em comparacdo com doentes com menos de 65 anos: neutropenia (75,0% vs 65,1%),
neutropenia grave (57,0% vs 41,8%), fadiga (39,0% vs 32,2%), trombocitopenia (28% vs 20,5%),
e estomatite (14,0% vs 8,9%).

Infecbes

Os resultados dos estudos clinicos de fase Il controlados por placebo demonstraram que as
infecOes associadas ao tratamento ocorreram mais frequentemente em doentes tratados com
Lonsurf (5,8%) comparativamente com o0s doentes que receberam placebo (1,8%).

No estudo clinico em combinagdo com bevacizumab as infecBes associadas ao tratamento
ocorreram de forma semelhante em doentes que receberam Lonsurf com bevacizumab (2,8%)
comparativamente com doentes tratados com Lonsurf (2,4%).

Proteindria

Os resultados dos estudos clinicos de fase Ill controlados por placebo demonstraram que a
proteindria associada ao tratamento ocorreu mais frequentemente em doentes tratados com
Lonsurf (1,8%) comparativamente com os doentes que receberam placebo (0,9%), todas as
situacOes foram de Grau 1 e 2 de gravidade (ver secgdo 4.4).

No estudo clinico em combinagdo com bevacizumab, um doente que recebeu Lonsurf com
bevacizumab (0,4%) notificou um caso de proteindria de Grau 2 associada ao tratamento e
nenhum entre os doentes tratados com Lonsurf (ver sec¢édo 4.4).

Radioterapia

Verificou-se um ligeiro aumento de todas as reagdes adversas hematoldgicas e relacionadas com
a mielossupressdo nos doentes que fizeram radioterapia prévia comparativamente aos doentes
sem radioterapia no estudo clinico RECOURSE (54,6% vs 49,2% respetivamente). De realcar
gue nos doentes tratados com Lonsurf a neutropenia febril foi mais elevada nos doentes que
fizeram radioterapia prévia comparativamente com os doentes que ndo fizeram.

No estudo clinico em combinacdo com bevacizumab, ndo foi observado aumento da incidéncia
de reacdes adversas hematoldgicas e relacionadas com a mielossupressdo nos doentes que fizeram
radioterapia prévia comparativamente com doentes sem radioterapia prévia em ambos os bragos
no SUNLIGHT: Lonsurf com bevacizumab (73,7% vs 77,4 %) e em doentes tratados com Lonsurf
(64,7% vs 67,7%).

Experiéncia pds-comercializacdo em doentes com cancro colo-rectal avancado irressecavel ou
recorrente




Tem havido relatos de doenca intersticial pulmonar em doentes que recebem Lonsurf, apos a
aprovacao.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A dose mais elevada de Lonsurf administrada em estudos clinicos foi 180 mg/m? por dia.

As reacOes adversas medicamentosas notificadas em associagdo com sobredosagens foram
consistentes com o perfil de seguranca estabelecido.

A complicagdo priméria antecipada de uma sobredosagem é a supressdo da medula éssea.

Né&o se conhece nenhum antidoto para uma sobredosagem de Lonsurf.

O controlo de uma sobredosagem devera incluir intervencdes médicas habituais de suporte e
terapéuticas destinadas a corrigir as manifestacdes clinicas presentes e a prevenir as suas possiveis
complicagdes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, antimetabolitos
Cddigo ATC: L01BC59

Mecanismo de acdo

Lonsurf é composto por trifluridina um antineoplasico analogo da timidina (um nucleosideo-base)
e por tipiracilo um inibidor da timidina fosforilase (TPase), numa raz&o molar de 1:0,5 (relacéo
peso, 1:0,471).

Apos a captacdo pelas células cancerigenas, a trifluridina é fosforilada pela timidina quinase e
metabolizada nas células num substrato do acido desoxirribonucleico (ADN), sendo incorporada
diretamente no ADN, interferindo assim com a funcdo do ADN para prevenir a proliferagdo da
celula.

Mas, como a trifluridina é rapidamente degradada pela TPase e prontamente metabolizada pelo
efeito de primeira passagem apds a administracdo oral, dai a inclusdo do inibidor de TPase, o
cloridrato de tipiracilo.

Em estudos ndo clinicos, a trifluridina e o cloridrato de tipiracilo demonstraram uma agéo
antitumoral contra ambas as linhas celulares de cancro colo-rectal resistentes e sensiveis ao 5-
Fluorouracilo (5-FU).

A atividade citotoxica da trifluridina / cloridrato de tipiracilo contra varios xenoenxertos de tumor
humano esta altamente correlacionada com a quantidade de trifluridina incorporada no ADN, o
que sugere ser este o principal mecanismo de acéo.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Efeitos farmacodinamicos

Lonsurf ndo teve efeito clinicamente relevante no prolongamento do intervalo QT/QTc em
comparagdo com o placebo num estudo em aberto realizado em doentes com tumores sélidos em
estado avancado.

Eficacia e sequranca clinicas

Cancro colo-rectal metastatico

Estudo aleatorizado de fase 111 com Lonsurf em monoterapia versus placebo

A seguranca e eficécia clinicas de Lonsurf foram avaliadas num estudo internacional de fase Ill
(RECOURSE), controlado em dupla ocultacdo contra placebo, aleatorizado, realizado em doentes
pré--tratados com cancro colo-rectal metastatico. O objetivo primério de eficacia foi a
sobrevivéncia global (OS) e os objetivos secundarios foram a sobrevivéncia livre de progressao
da doenca (PFS), a taxa de resposta global (ORR) e a taxa de controlo da doenc¢a (DCR).

No total, 800 doentes foram aleatorizados de 2:1 para lhes ser administrado Lonsurf (N = 534)
associado aos melhores cuidados de suporte (best supportive care - BSC) ou placebo (N = 266)
associado aos BSC. A dose de Lonsurf foi baseada na ASC com uma dose inicial de 35
mg/m?/dose. Durante o estudo o tratamento foi administrado por via oral duas vezes por dia,
apos o pequeno-almogo e o jantar, durante 5 dias depois com intervalo de 2 dias sem
terapéutica, durante 2 semanas, seguidas por um periodo de 14 dias sem terapéutica, este ciclo
repetiu-se a cada 4 semanas. Os doentes continuaram a terapéutica até a progressao da doenga
ou até ocorrer uma toxicidade inaceitavel (ver seccéo 4.2).

Nos 800 doentes aleatorizados, a idade mediana era 63 anos, sendo 61% do sexo masculino, 58%
caucasianos/raga branca, 35% asiaticos/orientais, 1% negros/afro-americanos e todos os doentes
tinham uma capacidade funcional (PS) inicial segundo 0 ECOG de 0 ou 1. O local primério da
doenca foi o colon (62%) ou o reto (38%). No inicio do estudo o gene KRAS era do tipo selvagem
(49%) ou com mutacdo (51%). A mediana do numero dos regimes terapéuticos prévios para a
doenca metastatica foi 3. Todos os doentes tinham recebido tratamento prévio de quimioterapia
com fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano. Todos com excegdo de um doente receberam
bevacizumab e todos, a excecdo de 2 doentes com tumores KRAS tipo selvagem receberam
panitumumab ou cetuximab. Os dois grupos de tratamento foram comparaveis relativamente as
caracteristicas demograficas e a doenga, no inicio do estudo.

Uma andlise da sobrevivéncia global (OS) do estudo, realizada como previsto em 72% (N = 574)
dos casos, demonstrou um beneficio com significado clinico e estatisticamente significativo na
sobrevivéncia com Lonsurf associado aos BSC, em comparacdo com placebo associado aos BSC
(hazard ratio: 0,68; 95% intervalo de confianca [IC] [0,58 a 0,81]; p < 0.0001) e uma
sobrevivéncia global mediana de 7,1 meses vs 5,3 meses, respetivamente; com taxas de
sobrevivéncia a 1 ano de 26,6% e 17,6%, respetivamente. A PFS melhorou significativamente
nos doentes que tomaram Lonsurf associado aos BSC (hazard ratio: 0,48; 1C 95% [0,41 a 0,57];
p <0.0001 (ver Tabela 7, Figura 1 e Figura 2).

Tabela 7: Resultados de eficicia do estudo da Fase 111 (RECOURSE) em doentes com
cancro colo-rectal metastatico

Lonsurf associado aos BSC

Placebo associado aos BSC

(meses)? [IC 95%]°

(N=534) (N=266)
Sobrevivéncia global
NUmero de mortes, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Sobrevivéncia mediana 7,1[6,5a7,8] 5,3[4,6a6,0]




hazard ratio [1C 95%)] 0,68 [0,58 a 0,81]

Valor P°¢ < 0.0001 (teste unilateral e bilateral)
Sobrevivéncia livre de progressdo da doenca

NUmero de progressdes ou 472 (88,4) 251 (94,4)
mortes, N (%)

PFS mediana (meses)?[I1C 20[19a21] 1,7[1,7a1,8]
95%]°

Hazard ratio [1C 95%] 0,48 [0,41a0,57]

Valor P°¢ <0.0001 (teste unilateral e bilateral)

2 Estimativa Kaplan-Meier.

® Metodologia de Brookmeyer e Crowley

¢ Teste log-rank estratificado (estratos: estado KRAS, o tempo desde o diagnéstico da primeira
metastase, regido)

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com cancro colo-
rectal metastatico (RECOURSE)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo da doenca em
doentes com cancro colo-rectal metastatico (RECOURSE)
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Uma andlise atualizada da sobrevivéncia global, realizada em 89% (N = 712) dos casos,
confirmou o significado clinico e a significancia estatistica do beneficio em termos de
sobrevivéncia de Lonsurf associado aos BSC em comparacdo com placebo associado aos BSC
(hazard ratio: 0,69; 95% IC [0,59 a 0,81]; p < 0.0001) e a OS mediana foi de 7,2 meses vs 5,2
meses; com taxas de sobrevivéncia a 1 ano de 27,1% e 16,6%, respetivamente.

Os beneficios da OS e PFS foram consistentemente observados, em todos os subgrupos relevantes
pré-especificados, incluindo raga, regido geografica, idade (< 65; > 65), sexo, PS ECOG, mutagdo
KRAS, tempo desde o diagndstico da primeira metéstase, nimero de locais metastizados e local
do tumor primario. O beneficio de Lonsurf na sobrevivéncia manteve-se ap0s o ajuste de todos
os fatores de prognostico significativos, como o tempo desde o diagndstico da primeira metastase,
PS ECOG e o nimero de locais metastizados (hazard ratio: 0,69, IC 95% [0,58 a 0,81]).

Sessenta e um por cento (61%, N = 485) de todos os doentes aleatorizados receberam uma
fluoropirimidina como parte do seu ultimo regime de tratamento antes da aleatorizacdo, dos quais
455 (94%) foram refratarios a fluoropirimidina nessa altura. Nestes doentes o beneficio de OS
com Lonsurf manteve-se (hazard ratio: 0,75, IC 95% [0,59 a 0,94]).

Dezoito por cento (18%, N = 144) de todos os doentes aleatorizados receberam regorafenib
antes da aleatorizagdo. Entre estes doentes, o beneficio de Lonsurf na OS manteve-se (hazard
ratio: 0,69, 95% IC [0,45 a 1,05]). O efeito também se manteve nos doentes que nunca tinham
sido tratados com regorafenib (hazard ratio: 0,69, 95% IC [0,57 a 0,83]).

A DCR (disease control rate - resposta completa ou resposta parcial ou doencga estavel) foi
significativamente mais elevada nos doentes tratados com Lonsurf (44% vs 16%, p < 0.0001).

O tratamento com Lonsurf associado aos BSC resultou no prolongamento estatisticamente
significativo do PS <2 em comparacdo com o placebo associado aos BSC. O tempo mediano para
o PS > 2 para o grupo Lonsurf e para o grupo placebo foi de 5,7 meses e 4,0 meses,
respetivamente, com um hazard ratio de 0,66 (95% IC [0,56 a 0,78]), p < 0.0001.

Estudo aleatorizado de fase 111 com Lonsurf em combinagdo com bevacizumab versus Lonsurf



A seguranca e eficacia clinica de Lonsurf em combinacdo com bevacizumab, versus Lonsurf em
monoterapia, foram avaliadas num estudo internacional, aleatorizado, aberto, de fase IlI
(SUNLIGHT) em doentes com cancro colo-rectal metastatico previamente tratados com no
méaximo dois regimes de tratamento sistémico anteriores para doenca avancada, incluindo
fluoropirimidina, irinotecano, oxaliplatina, anticorpo monoclonal anti-VEGF e/ou anticorpo
monoclonal anti-EGFR para doentes com tumor RAS tipo selvagem. O objetivo primario de
eficacia foi a sobrevivéncia global (OS) e o principal objetivo secundario de eficacia foi a
sobrevivéncia livre de progressao (PFS).

No total 492 doentes foram aleatorizados (1:1) para receberem Lonsurf com bevacizumab
(N=246) ou Lonsurf em monoterapia (N=246).

Os doentes receberam Lonsurf (dose inicial de 35 mg/ m?) administrado por via oral duas vezes
por dia nos Dias 1 a 5 e Dias 8 a 12 em cada ciclo de 28 dias em monoterapia ou em combinacao
com bevacizumab (5 mg/kg) administrado por via intravenosa a cada 2 semanas (nos dias 1 e 15)
em cada ciclo de 4 semanas. Os doentes continuaram a terapéutica até a progresséo da doenca ou
até ocorrer uma toxicidade inaceitavel (ver seccdo 4.2). Nao foi permitido bevacizumab em
monoterapia.

As carateristicas no inicio do estudo estavam no geral equilibradas entre os dois grupos. A idade
mediana era 63 anos (intervalo: 20-90), com 44%> 65 anos de idade e 12%> 75 anos de idade,
52% dos doentes do sexo masculino e 95% caucasianos/raga branca, 46% tinham uma PS segundo
0 ECOG de 0 e 54% tinham uma PS segundo 0 ECOG de 1. O local primério da doenca foi o
colon (73%) ou o reto (27%). No total, 71% dos doentes tinham um tumor mutante RAS. A
duracdo mediana do tratamento foi de 5 meses no grupo Lonsurf-bevacizumab e 2 meses no grupo
Lonsurf. Um total de 92% dos doentes receberam dois regimes de tratamento antineoplasico
prévio para CCR avancado, 5% receberam um e 3% receberam mais de dois. Todos os doentes
receberam tratamento prévio com fluoropirimidina, irinotecano e oxaliplatina, 72% receberam
previamente anticorpo monoclonal anti-VEGF e 94% dos doentes com tumor RAS tipo selvagem
receberam previamente anticorpo monoclonal anti-EGFR.

Lonsurf em combinagdo com bevacizumab resultou numa melhoria estatisticamente significativa

na OS e PFS em comparagdo com Lonsurf em monoterapia (ver Tabela 8 e Figuras 3 e 4).

Tabela 8: Resultados de eficacia do estudo clinico de Fase 111 (SUNLIGHT) em doentes
com cancro colo-rectal metastatico

Lonsurf mais
bevacizumab Lonsurf
(N=246) (N=246)

Sobrevivéncia global
Numero de mortes, N (%) 148 (60.2) 183 (74.4)
Sobrevivéncia global mediana
(meses)? [IC 95%]° 10.8[9.4, 11.8] 7.5[6.3, 8.6]
hazard ratio [IC 95%)] 0.61[0.49, 0.77]
Valor P°¢ < 0.001 (teste unilateral)

Sobrevivéncia livre de progressdo da doenca (por investigador)

NUmero de progressdes ou mortes,

N (%) 206 (83.7) 236 (95.9)
PFS mediana (meses)?[IC 95%]° 5.6 [4.5,5.9] 2412.1,3.2]
Hazard ratio [IC 95%] 0.44 [0.36, 0.54]

Valor P¢ < 0.001 (teste unilateral)




2 Estimativa Kaplan-Meier.

® Metodologia de Brookmeyer e Crowley

¢ Teste log-rank estratificado (estratos: regido, o tempo desde o diagndstico da primeira
metastase, estado RAS)

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com cancro colo-
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo da doenca em

100
s
S
o]
[&]
c
@D
=
g 60 |
(5]
S
Qo
o
w
(<5}
o 40 4
3
[+
=]
3 20 |
o
o
<
o
D —

doentes com cancro colo-rectal metastatico (SUNLIGHT)

Lonsurf + bevacizumab

--+--- Lonsurf

Hazard ratio para progressao da doenca ou morte, 0,44 (95% IC,
0,36-0,54)
P <0.001 (teste unilateral)

Lonsurf +Bevacizumab

Lonsurf

0 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 o 11 o1z 1z 01 15 16 17 18

PFS (Meses desde aleatorizagéo)
Doentes em risco:

46 242 108 179 153 128 00 g8 F0 dl 52 43 1% 1% 13 7 4 2 0
46 236 147 109 74 sa 36 210 19 12 g ] 2 2 1 1 ] ] 0

Os beneficios da OS e PFS foram observados de forma consistente, em todos os estratos
aleatorizados e subgrupos relevantes pré-especificados, incluindo género, idade (< 65, > 65 anos),



localizagdo da doenca primaria (direita, esquerda), PS ECOG (0, >1), ressecao cirargica prévia,
numero de locais metastaticos (1-2, > 3), razao de neutrofilos para linfocitos (NLR < 3, NLR >
3), nimero de regimes terapéuticos metastaticas anteriores (1, > 2), estados BRAF, estados MSI,
bevacizumab anterior e regorafenib subsequente.

Cancro géstrico metastatico

A eficacia clinica e seguranca de Lonsurf foram avaliadas num estudo internacional de fase Ill
(TAGS), aleatorizado, com dupla ocultagéo, controlado por placebo, realizado em doentes com
cancro gastrico metastatico (incluindo adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica), que tinham
sido previamente tratados com, pelo menos, dois regimes de tratamento sistémico para doenca
avancada (incluindo quimioterapia & base de fluoropirimidina, platina e taxano ou irinotecano) e,
se apropriado, associados a terapia direcionada para o recetor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2). O objetivo primario de eficacia foi a sobrevivéncia global (OS) e o0s
objetivos secundarios foram a sobrevivéncia livre de progressdo da doenca (PFS), taxa de resposta
global (ORR), taxa de controlo da doenca (DCR), tempo até deterioracdo do PS ECOG >2 e
qualidade de vida. As avaliagfes tumorais, de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Solidos (RECIST), versdo 1.1, foram realizadas pelo investigador/radiologista local,
a cada 8 semanas.

No total, 507 doentes foram aleatorizados, na propor¢do de 2: 1, para lhes ser administrado
Lonsurf (N = 337) associado aos melhores cuidados de suporte (BSC) ou placebo (N = 170)
associados aos BSC. A dose de Lonsurf foi baseada na ASC, com uma dose inicial de 35
mg/m?/dose. O tratamento em estudo foi administrado por via oral, duas vezes por dia, apds o
pequeno-almogo e o jantar, durante 5 dias por semana, com intervalo de 2 dias sem terapéutica,
durante 2 semanas; seguido por um periodo de 14 dias de intervalo na terapéutica; repetindo-se
este ciclo a cada 4 semanas. Os doentes prosseguiram a terapéutica até ocorrer progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel (ver secgdo 4.2).

Dos 507 doentes aleatorizados, a idade mediana era 63 anos, 73% eram do sexo masculino, 70%
de raca branca, 16% asiaticos e <1% negros/afro-americanos; sendo que todos os doentes tinham
um PS inicial segundo 0 ECOG de 0 ou 1. O seu cancro primario era gastrico (71,0%) da juncao
gastroesofagica (28,6%) ou ambos (0,4%). A mediana do numero dos regimes terapéuticos
prévios para doenca metastatica foi 3. Quase todos os doentes (99,8%) foram tratados previamente
com fluoropirimidina, 100% com platina e 90,5% com taxanos. Aproximadamente metade
(55,4%) dos doentes foram tratados previamente com irinotecano, 33,3% receberam previamente
ramucirumab e 16,6% receberam terapéutica direcionada prévia anti-HER2. Os 2 grupos de
tratamento foram considerados comparaveis relativamente as caracteristicas demogréaficas e a
doenca, no inicio do estudo.

Uma analise da OS do estudo, realizada como previsto em 76% (N = 384) dos casos, demonstrou
que Lonsurf em associacao aos BSC resultou numa melhoria estatisticamente significativa na OS,
guando comparada com placebo em associa¢do aos BSC com um hazard ratio (HR) de 0,69 (95%
IC: 0,56 a 0,85; valores-p para 1 e 2 lados foram 0.0003 e 0.0006, respetivamente)
correspondendo a uma redugéo de 31% do risco de morte no grupo de Lonsurf. A mediana da OS
foi 5,7 meses (95% IC: 4,8 a 6,2) para o grupo Lonsurf comparativamente com 3,6 meses (IC
95%: 3,1 a 4,1) para o grupo placebo; com taxas de sobrevivéncia a 1 ano de 21,2% e 13,0%,
respetivamente.

A PFS melhorou significativamente em doentes que receberam Lonsurf em associagdo aos BSC,
guando comparada com placebo em associacdo aos BSC (HR de 0,57; 95% IC [0,47 a 0,70],
p<0.0001) (ver Tabela 9, Figura 5 e Figura 6).



Tabela 9: Resultados de eficicia do estudo de Fase 111 (TAGS) em doentes com cancro

gastrico metastatico

Lonsurf associado aos BSC

Placebo associado aos BSC

(meses)? [IC 95%]°

(N=337) (N=170)
Sobrevivéncia global
Ndmero de mortes, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Sobrevivéncia mediana 5,7[4,8a6,2] 3,6[3,1a4,1]

hazard ratio [1C 95%]

0,69 [0,56 a 0,85]

Valor P¢

0.0003 (teste unilateral), 0.0006 (teste bilateral)

Sobrevivéncia livre de progressdo da doenca

95%]°

NUmero de progressdes ou 287 (85,2) 156 (91,8)
mortes, N (%)
PFS mediana (meses)?[IC 2,0[19a23] 1,8[1,7a1,9]

Hazard ratio [IC 95%]

0,57 [0,47 2 0,70]

Valor P¢

<0.0001 (teste unilateral e bilateral)

2 Estimativa Kaplan-Meier.

® Metodologia de Brookmeyer e Crowley
¢ Teste log-rank estratificado (estratos: regido, estado ECOG no inicio do estudo, tratamento

prévio com ramucirumab)

Figure 5 : Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com cancro

gastrico metastatico (TAGS)
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Figure 6: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdo da doenca em
doentes com cancro gastrico metastatico (TAGS)
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Os beneficios da OS e PFS foram observados consistentemente, em todos os estratos aleatorizados
e na maioria dos subgrupos pré-definidos, incluindo sexo, idade (<65; > 65 anos), origem étnica,
ECOG PS, terapéutica prévia com ramucirumab, terapéutica prévia com irinotecano, nimero de
regimes anteriores (2; 3; > 4), gastrectomia prévia, local do tumor primario (géstrico; jungdo
gastroesofagica) e status-HER2 determinado.

A ORR (resposta completa + resposta parcial) ndo foi significativamente maior em doentes
tratados com Lonsurf (4,5% vs 2,1%; p = 0.2833), mas a DCR (resposta completa ou resposta
parcial ou doenca estavel) foi significativamente maior em doentes tratados com Lonsurf (44,1%
vs 14,5%; p<0.0001).

A mediana do tempo até deterioracdo do PS ECOG para >2 foi de 4,3 meses para o grupo Lonsurf
comparativamente com 2,3 meses para o grupo placebo com HR de 0,69 (IC 95%: 0,562 a 0,854),
valor de p = 0.0005.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Lonsurf em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento do cancro
colo-rectal metastatico refratario e no cancro gastrico metastatico refratario (ver seccao 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

Idosos

Os dados existentes em doentes tratados com Lonsurf com 75 anos ou mais séo limitados:

- 87 doentes (10%) em dados agregados dos estudos RECOURSE e TAGS, dos quais 2 doentes
tinham 85 anos ou mais. O efeito de Lonsurf na sobrevivéncia global foi similar em doentes <
65 anos e >65 anos de idade.

- 58 doentes (12%) tinham 75 anos ou mais, dos quais 1 dos doentes tinha 85 anos ou mais no
estudo SUNLIGHT. O efeito de Lonsurf em combinagdo com bevacizumab na sobrevivéncia
global foi similar em doentes < 65 anos e >65 anos de idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo



Apdbs a administracdo oral de Lonsurf com [14C]-trifluridina, pelo menos 57% da trifluridina
administrada foi absorvida e s6 3% da dose foi excretada pelas fezes. Apds a administracéo oral
de Lonsurf com [14C]-cloridrato de tipiracilo, pelo menos 27% do cloridrato de tipiracilo
administrado foi absorvido e 50% da dose total radioativa foi quantificada nas fezes, o que sugere
a absorcdo gastrointestinal moderada do cloridrato de tipiracilo.

Apo6s a administracdo de uma dose Unica de Lonsurf (35 mg/m?) em doentes com tumores sélidos
em estadio avancado, o tempo médio para o pico de concentracdes plasmaticas (tmax) de
trifluridina e cloridrato de tipiracilo foi cerca de 2 e 3 horas, respetivamente.

Nas andlises farmacocinéticas (PK) da administracdo de doses multiplas de Lonsurf (35
mg/m?/dose, duas vezes por dia, durante 5 dias por semana, com 2 dias sem terapéutica durante 2
semanas, seguidas de intervalo terapéutico de 14 dias, ciclo repetido todas as 4 semanas), a area
sob a curva de concentragdo da trifluridina de 0 a ultima concentragdo medida (AUCo.iast) foOi
aproximadamente 3 vezes superior e a concentracdo maxima (Cmax) foi aproximadamente 2 vezes
superior apos a administracdo da dose mdltipla de Lonsurf (Dia 12 do Ciclo 1) ao verificado apds
uma dose Unica (Dia 1 do Ciclo 1).

No entanto, ndo houve acumulagdo de cloridrato de tipiracilo, nem acumulagdo adicional de
trifluridina com os sucessivos ciclos (Dia 12 dos Ciclos 2 e 3) de administracao de Lonsurf. Ap6s
a administracdo de doses multiplas de Lonsurf (35 mg/m?/dose duas vezes por dia) em doentes
com tumores solidos em estadio avancado, 0 tempo meédio para o pico de concentracdes
plasmaticas (tmax) de trifluridina e cloridrato de tipiracilo foi de cerca 2 e 3 horas, respetivamente.

Contribuic&o do cloridrato de tipiracilo

A administracdo de uma dose Unica de Lonsurf (35 mg/m?/dose) aumentou a média AUCo.jast de
trifluridina 37 vezes e a Cmax 22 vezes com uma variabilidade reduzida em comparagdo com a
trifluridina administrada isoladamente (35 mg/m?/dose).

O efeito dos alimentos

Quando Lonsurf na dose Gnica de 35 mg/m? foi administrado em 14 doentes com tumores sélidos
apo6s uma refeicdo padronizada com elevado teor de gorduras e calorias, a area sob a curva (AUC)
de concentracdo da trifluridina ndo se alterou, mas a Cmax de trifluridina e a Cnax € @ AUC do
cloridrato de tipiracilo diminuiram aproximadamente 40% em comparac¢do com os doentes que
estavam em jejum. Nos ensaios clinicos Lonsurf foi administrado cerca de 1 hora apds o pequeno-
almoco e o jantar (ver secgéo 4.2).

Distribuicdo

A ligagdo da trifluridina as proteinas plasmaticas humanas foi superior a 96%, sendo que a
trifluridina ligou-se sobretudo a albumina do soro humano. A ligacéo as proteinas do plasma do
cloridrato de tipiracilo foi inferior a 8%. Apds uma dose Unica de Lonsurf (35 mg/m?) em doentes
com tumores solidos em estadio avancado, o volume aparente de distribuicdo (Vd/F) para a
trifluridina e para o cloridrato de tipiracilo foi de 21 e 333 litros, respetivamente.

Biotransformacao

A trifluridina foi eliminada principalmente pelo metabolismo via TPase para formar um
metabolito inativo, o FTY. A trifluridina absorvida foi metabolizada e excretada na urina como
FTY e isomeros glucoronidos de trifluridina. Foram detetados outros metabolitos menores, 5-
carboxiuracilo e 5-carboxi-2’-deoxiuridina, no plasma e na urina, mas em niveis baixos ou
residuais.



O cloridrato de tipiracilo ndo foi metabolizado na fracdo S9 do figado humano ou nos hepatécitos
humanos criopreservados. O cloridrato de tipiracilo foi o principal componente e 0 6-
hidroximetiluracilo foi 0 mais consistente metabolito no plasma humano, urina e fezes.

Eliminacdo

Apos a administracdo de dose multipla de Lonsurf na dose e regime recomendados, a semivida
de eliminacdo média (t12) da trifluridina no Dia 1 do Ciclo 1 e no Dia 12 do Ciclo 1 foram 1,4
horas e 2,1 horas, respetivamente. Os valores médios de ti, para o cloridrato de tipiracilo no Dia
1 do Ciclo 1 e no Dia 12 do Ciclo 1 foram 2,1 horas e 2,4 horas, respetivamente.

Apds uma dose Unica de Lonsurf (35 mg/m?) em doentes com tumores sélidos em estadio
avancado, a depuracéo oral (CL/F) para a trifluridina e para o cloridrato de tipiracilo foi 10.5 L/hr
e 109 L/h, respetivamente. Ap6s a administracdo oral da dose Unica de Lonsurf com [14C]-
trifluridina, a excrecdo cumulativa total de radioatividade foi 60% da dose administrada. A maior
parte da radioatividade foi eliminada na urina (55% da dose) em 24 horas, tendo a excre¢do nas
fezes e no ar expirado sido inferior a 3% para ambos. Apds a administragdo oral da dose Unica de
Lonsurf com [14C]- cloridrato de tipiracilo, a radioatividade recuperada foi 77% da dose, o que
correspondeu a 27% de excrecéo urinaria e 50% de excregdo fecal.

Linearidade/Nao-linearidade

Num estudo de determinacéo da dose (15 a 35 mg/m? duas vezes ao dia), AUC de 0 a 10 horas
(AUC.10) da trifluridina tendeu a aumentar mais do que se esperava tendo por base 0 aumento da
dose; no entanto, a depuracdo oral (CL/F) e o aparente volume de distribuicdo (Vd/F) da
trifluridina foram em geral constantes no intervalo de dose de 20 a 35 mg/m?2. Quanto aos outros
pard@metros de exposicdo da trifluridina e do cloridrato de tipiracilo, estes pareceram ser
proporcionais a dose.

Farmacocinética em populacées especiais

Idade, género e raca

Com base na andlise farmacocinética (PK) da populacdo, a idade, 0 género ou a raga nao tiveram
efeito estatisticamente significativo na farmacocinética da trifluridina e do cloridrato de tipiracilo.

Compromisso renal

Dos 533 doentes no estudo RECOURSE que tomaram Lonsurf, 306 (57%) doentes tinham funcéo
renal normal (CrCl >90 ml/min), 178 (33%) compromisso renal ligeiro (CrCl 60 a 89 ml/min) e
47 (9%) compromisso renal moderado (CrCl 30 a 59 ml/min), estando em falta os dados relativos
a 2 doentes. Os doentes com compromisso renal grave nao foram incluidos no estudo.

Tendo por base a analise PK da populagéo, a exposicdo de Lonsurf nos doentes com compromisso
renal ligeiro (CrCl = 60 a 89 ml/min) foi semelhante a dos doentes com fungao renal normal (CrCl
> 90 ml/min). Uma elevada exposicéo de Lonsurf foi observada em doentes com compromisso
renal moderado (CrCl = 30 a 59 ml/min). A depuracdo de creatinina estimada foi uma co-variavel
significativa para a CL/F em ambos os modelos de trifluridina e cloridrato do tipiracilo. A média
darazdo relativa das AUCs em doentes com compromisso renal ligeiro (n=38) e moderado (n=16)
em comparagdo com os doentes com funcdo renal normal (n=84) foi 1,31 e 1,43 para a trifluridina,
respetivamente, e 1,34 e 1,65 para o cloridrato de tipiracilo, respetivamente.

Num estudo especifico, as PKs de trifluridina e de cloridrato de tipiracilo foram avaliadas em
doentes oncolégicos com fungdo renal normal (CrCl > 90 mL/min, N = 12), compromisso renal
ligeiro (CrCl = 60 a 89 mL/min, N = 12), compromisso renal moderado (CrCl = 30 a 59 mL/min,



N = 11) ou compromisso renal grave (CrCl = 15 a 29 mL/min, N = 8). Os doentes com
compromisso renal grave receberam uma dose inicial ajustada de 20 mg/m?, duas vezes ao dia
(reduzida para 15 mg/m?, duas vezes ao dia, com base na seguranca e tolerabilidade individual).
O efeito do compromisso renal apds administracao repetida foi um aumento de 1,6 e 1,4 vezes na
exposicdo total a trifluridina em doentes com compromisso renal moderado e grave,
respetivamente, em comparagdo com doentes com funcéo renal normal; A Cnax permaneceu
semelhante. A exposicéo total ao cloridrato de tipiracilo apds administracéo repetida foi 2,3 e 4,1
vezes maior em doentes com compromisso renal moderado e grave, respetivamente, em
comparagdo com doentes com func¢éo renal normal; estando isto associado a uma depuragdo mais
reduzida, com aumento do compromisso renal. A PK da trifluridina e do cloridrato de tipiracilo
ndo foi avaliada em doentes com doenca renal em fase terminal (CrClI inferior a 15 ml/min ou
requerendo dialise) (ver secgdes 4.2 € 4.4).

Compromisso hepatico

Com base na analise PK da populacéo, os parametros da funcdo hepatica, incluindo a fosfatase
alcalina (ALP, 36-2322 U/l), o aspartato aminotransferase (AST, 11-197 U/l), a alanina
aminotransferase (ALT, 5-182 U/I) e a bilirrubina total (0,17-3,20 mg/dl) ndo foram co-varidveis
significativas para os pardmetros farmacocinéticos da trifluridina ou do cloridrato do tipiracilo. A
depuracdo da trifluridina foi significativamente afetada pela albumina sérica com uma correlagédo
negativa. Para valores baixos de albumina de 2,2 a 3,5 g/dl os valores da depuracdo
correspondente situaram-se entre 4,2 a 3,1 I/h.

Num estudo especifico, as PK de trifluridina e cloridrato de tipiracilo foram avaliadas em doentes
oncolégicos com compromisso hepético ligeiro ou moderado (critérios do National Cancer
Institute [NCI] do Grupo B e C, respetivamente) e em doentes com fungéo hepatica normal. Com
base em dados limitados e com uma variabilidade consideravel, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas nos parametros farmacocinéticos dos doentes com funcéo hepética
normal comparativamente com os doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Nao
foi observada correlacdo entre a trifluridina, com os parametros PK e a AST e/ou bilirrubina total
no sangue nem com o cloridrato de tipiracilo. O tempo de semivida (t12) e a taxa de acumulacao
de trifluridina e cloridrato de tipiracilo foram semelhantes entre os doentes com funcdo hepatica
moderada, ligeira e normal.

N&o é necessario um ajuste da dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver
seccéo 4.2).

Gastrectomia
A influéncia da gastrectomia sobre os parametros farmacocinéticos nao foi possivel ser avaliada
na analise farmacocinética da populagdo devido ao nimero diminuto de doentes submetidos a

gastrectomia (1% do total).

Estudos de interacdo in vitro

A trifluridina é um substrato da TPase, mas ndo é metabolizada pelo citocromo P450 (CYP). O
cloridrato de tipiracilo ndo é metabolizado pela fracdo S9 do figado humano ou nos hepatdcitos
criopreservados.

Estudos in vitro indicaram que a trifluridina, o cloridrato do tipiracilo e o FTY (metabolito inativo
da trifluridina) ndo inibem as isoformas CYP testadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL e CYP3A4/5). A avaliacdo in vitro demonstrou que a
trifluridina, o cloridrato do tipiracilo e o FTY néo tiveram efeito indutor sobre o CYP1A2,
CYP2B6 ou CYP3A4/5 humanos. Assim, ndo é expectavel que a trifluridina e o cloridrato do
tipiracilo cause ou esteja sujeita a uma interacdo significativa do farmaco mediado pelo CYP.



A avaliacdo in vitro da trifluridina e do cloridrato do tipiracilo foi conduzida utilizando
transportadores de captacdo e efluxo humanos (trifluridina com MDR1, OATP1B1, OATP1B3 e
BCRP; cloridrato do tipiracilo com OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MDR1 e BCRP). Nem a
trifluridina nem o cloridrato de tipiracilo s&o inibidores de ou substrato para os transportadores
de captacdo e efluxo humanos com base em estudos in vitro, exceto para 0 OCT2 e MATEL. O
cloridrato de tipiracilo foi um inibidor de OCT2 e MATEL in vitro, mas em concentracdes
substancialmente mais elevadas do que a Cnax do plasma humano em estado estacionario. Assim,
é pouco provavel existir uma interacdo com outros medicamentos, nas doses recomendadas,
MATEL pode ser afetado quando Lonsurf é administrado concomitantemente com os inibidores
de OCT2 e MATEL.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

A eficécia e seguranca de Lonsurf no cancro colo-rectal metastatico foram comparadas entre dois
grupos um com alta exposicao (superior a mediana) e outro com baixa exposicao (inferior ou
igual & mediana) baseado no valor mediano da AUC da trifluridina. A OS parece ser mais
favoravel no grupo da AUC com alta exposi¢do comparativamente ao grupo da AUC com baixa
(mediana da OS de 9,3 vs 8,1 meses, respetivamente).

Todos os grupos das AUC mostraram ser melhores que o placebo no periodo de seguimento. A
incidéncia de neutropenia Grau > 3 foi mais elevada no grupo de AUC com trifluridina alta
(47,8%) comparativamente ao grupo da AUC com trifluridina baixa (30,4%)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade por dose repetida

A avaliacdo toxicoldgica da trifluridina / cloridrato do tipiracilo foi realizada em ratos, cdes e
macacos. Os 6rgdos alvo identificados foram os sistemas linfatico e hematopoiético e o trato
gastrointestinal. Todas as alteragdes, isto €, leucopenia, anemia, hipoplasia da medula 6ssea,
alteracOes atrdficas nos tecidos linfaticos e hematopoiéticos e no trato gastrointestinal, foram
reversiveis no periodo de 9 semanas apds a suspensdo da terapéutica. Foi observado
branqueamento, quebra e mal ocluséo nos dentes dos ratos tratados com trifluridina e cloridrato
de tipiracilo, os quais sdo considerados roedores especificos por isso ndo relevantes para o ser
humano.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Néo foram efetuados estudos a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico da trifluridina
/ cloridrato de tipiracilo em animais. A trifluridina demonstrou ser genotdxica num ensaio de
mutacao reversa em bactérias, num ensaio de aberra¢fes cromossémicas em células de mamiferos
em cultura e num teste de microntcleos em ratinhos. Assim, Lonsurf deve ser considerado como
potencialmente carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva

Os resultados dos estudos em animais ndo demonstraram um efeito da trifluridina e do cloridrato
de tipiracilo sobre a fertilidade dos ratos machos e fémeas. O aumento do corpo liteo e dos
embrides observados em ratos fémea em doses elevadas néo foi considerado adverso (ver seccdo
4.6). Lonsurf mostrou causar letalidade e toxicidade embrionaria-fetal em ratos fémea gravidas
quando administrado em doses inferiores as clinicamente utilizadas. Nao foram efetuados estudos
de toxicidade perinatais e pds-natais.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Amido pregelatinizado
Acido estearico

Revestimento por pelicula

Lonsurf 15 mg/6,14 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose

Macrogol (8000)

Didxido de titanio (E171)

Estearato de magnésio

Lonsurf 20 mg/8,19 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose

Macrogol (8000)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Estearato de magnésio

Tinta para impressao

Shellac

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Dioxido de titanio (E171)

Laca de aluminio indigo carmim

Cera Carnauba

Talco

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister aluminio/aluminio com exsicante (6xido de célcio) laminado contendo 10 comprimidos.

Cada embalagem contém 20, 40 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula,

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

As maos devem ser lavadas ap6s mexer nos comprimidos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Est4 disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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