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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LONSURF®
trifluridina + cloridrato de tipiracila

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos em embalagens com 20 comprimidos, em duas concentracdes:

- 15 mg + 7,065 mg de trifluridina e cloridrato de tipiracila (correspondente a 15 mg + 6,14 mg
de trifluridina + tipiracila);

- 20 mg + 9,420 mg de trifluridina e cloridrato de tipiracila (correspondente a 20 mg + 8,19 mg
de trifluridina + tipiracila).

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de LONSURF® 15 mg + 7,065 mg contém:
trfluriding. ... 15mg
cloridrato de tipiracila..........ccccooeveieiiicnciene 7,065 mg
(correspondente a 6,14 mg de tipiracila)

EXCipientes* g.5.p. «oooeverereriiiiiiennne 1 comprimido revestido.

Cada comprimido de LONSURF® 20 mg + 9,420 mg contém:

tATIURdiNg. ..o 20 mg
cloridrato de tipiracila..........cccccovvivieiiiieiieiees 9,420 mg
(correspondente a 8,19 mg de tipiracila)

EXCIpientes® g.5.p..c.coovrererereiiiieinns 1 comprimido revestido.

*Excipientes: lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, &cido estearico, hipromelose,
macrogol, didxido de titanio, estearato de magnésio, goma laca, éxido de ferro vermelho, 6xido
de ferro amarelo, azul de indigotina 132 laca de aluminio, cera carnatba e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Cancer Colorretal

LONSURF®, em monoterapia ou em combinacdo com bevacizumabe, é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico (CCR) que tenham sido
tratados previamente com, ou ndo sdo considerados candidatos para, terapias disponiveis
incluindo quimioterapia & base de fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, terapia anti-VEGF
e, se for RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-EGFR.

Cancer Géstrico
LONSURF® ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com cancer
gastrico metastatico, incluindo adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica, que foram
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previamente tratados com pelo menos dois regimes anteriores de tratamento sistémico para
doenca avancgada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e sequranca clinica

Cancer colorretal metastatico

Estudo randomizado de Fase 111 do LONSURF® como monoterapia versus placebo

A seguranca e eficacia clinica de LONSURF® foram avaliadas em um estudo internacional de
fase Ill (RECOURSE), duplo-cego, controlado com placebo, randomizado, realizado em
pacientes com cancer colorretal metastatico previamente tratados. O desfecho primario foi a
sobrevida global (OS-overall survival), e os desfechos secundarios de eficacia foram a sobrevida
livre de progressdo da doenga (PFS-progression free survival), taxa de resposta global (ORR-
overall response rate) e a taxa de controle da doenca (DCR-disease control rate).

No total, 800 pacientes foram randomizados numa proporcdo de 2:1 e receberam LONSURF®
(N =534) associado aos melhores cuidados de suporte (BSC) ou placebo (N = 266) associado ao
BSC. A dose de LONSURF® foi baseada na area de superficie corporal com uma dose inicial de
35 mg/m?/dose. Durante o estudo, o tratamento foi administrado por via oral duas vezes ao dia,
apos o café da manha e o jantar durante 5 dias com intervalo de 2 dias sem terapia na semana,
durante 2 semanas seguidas, seguido por um periodo de 14 dias sem terapia, este ciclo repetiu-se
a cada 4 semanas. Os pacientes continuaram a terapia até a progressao da doenca ou até ocorrer
uma toxicidade inaceitavel (ver se¢do 8. Posologia e Modo de usar).

A idade mediana dos 800 pacientes randomizados era de 63 anos, sendo 61% do sexo masculino,
58% caucasianos/raga branca, 35% asiaticos/orientais, 1% negros/afro-americanos e todos 0s
pacientes tinham, ao inicio do estudo, um Performance Status (PS)/ECOG de 0 ou 1. O sitio
primério da doencga era o colon (62%) ou o reto (38%). No inicio do estudo o status KRAS era
selvagem em 49% dos pacientes e mutante em 51%. O nimero mediano de linhas de tratamento
prévio para a doenca metastatica foi 3. Todos os pacientes receberam tratamento prévio de
quimioterapia com fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano. Todos, com exce¢do de um
paciente, receberam bevacizumabe, e todos, a excecdo de 2 pacientes com tumores KRAS
selvagem, receberam panitumumabe ou cetuximabe. Os dois grupos de tratamento foram
comparaveis em relacdo as caracteristicas demogréficas e basais da doenga.

Uma analise da sobrevida global (OS) do estudo, realizada como previsto em 72% (N = 574) dos
eventos, demonstrou um beneficio de sobrevida clinico e estatisticamente significativo de
LONSURF® associado aos BSC, em comparagédo com placebo associado aos BSC (risco relativo
[HR- hazard ratio]: 0,68; 95% intervalo de confianca [IC] [0,58 a 0,81]; p < 0,0001) e sobrevida
global mediana de 7,1 meses vs 5,3 meses, respectivamente; com taxas de sobrevida em 1 ano de
26,6% e 17,6%, respectivamente. A PFS aumentou significativamente nos pacientes que
receberam LONSURF® associado aos BSC (HR: 0,48; IC 95% [0,41 a 0,57]; p <0,0001 (ver
Tabela 1, Figura 1 e Figura 2).

Tabela 1: Resultados de eficicia do estudo de Fase 111 (RECOURSE) em pacientes com
cancer colorretal metastatico
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LONSURF® associado aos | Placebo associado aos BSC
BSC (N=534) (N=266)
Sobrevida global (OS)
Numero de mortes, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
Sobrevida  global (0S) | 7,1 [6,.5; 7,8] 5.3 [4,6; 6,0]
mediana (meses)? [IC 95%]°
Risco Relativo [IC 95%] 0,68 [0,58; 0,81]
Valor P°¢ < 0,0001 (unicaudado e bicaudado)
Sobrevida livre de progressao
Numero de progressdo ou | 472 (88,4) 251 (94,4)
morte , N (%)
PFS mediana (meses)® [IC | 2,0[1,9; 2,1] 1,711,7; 1,8]
95%]°
Risco Relativo [IC 95%] 0,48 [0,41; 0,57]
Valor P¢ <0,0001 (unicaudado e bicaudado)

2 Estimativa Kaplan-Meier.

® Metodologia de Brookmeyer e Crowley

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

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global em pacientes com cancer colorretal
metastatico (RECOURSE)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdo da doenca em pacientes
com cancer colorretal metastatico (RECOURSE)
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Uma andlise atualizada da OS, realizada em 89% (N = 712) dos eventos, confirmou o beneficio
clinico e estatisticamente significativo de LONSURF® associado aos BSC em comparagdo com
placebo associado aos BSC (risco relativo: 0,69; 1C 95% [0,59 a 0,81]; p < 0,0001) e a OS mediana
foi de 7,2 meses vs 5,2 meses; com taxas de sobrevida em 1 ano de 27,1% e 16,6%,
respectivamente.

Os beneficios de OS e PFS foram consistentemente observados, em todos os subgrupos relevantes
pré-especificados, incluindo raga, regido geografica, idade (< 65 anos; > 65 anos), género, ECOG
PS, status da mutacdo de KRAS, o tempo desde o diagndstico da primeira metastase até a
randomizagdo, 0 numero de sitios metastaticos e local do tumor primario. O beneficio de
LONSURF® na sobrevida manteve-se ap6s o ajuste de todos os fatores de progndstico
significativos, como o tempo desde o diagndstico da primeira metéstase até a randomizacéo,
ECOG PS e o0 nimero de sitios metastaticos locais metastizados (risco relativo: 0,69; IC 95%
[0,58 a 0,81]).

Sessenta e um por cento (61%, N = 485) de todos o0s pacientes randomizados receberam
fluoropirimidina como parte do seu Gltimo regime de tratamento antes da randomizagédo, sendo
que, desses 455 (94%) eram refratarios a fluoropirimidina nessa altura. Nestes pacientes o
beneficio de OS com LONSURF® foi mantido (risco relativo: 0,.75; 1C 95% [0,59 a 0,94]).

Dezoito por cento (18%, N = 144) de todos os pacientes randomizados receberam regorafenibe
anteriormente a randomizacdo. Entre estes pacientes, o beneficio OS com LONSURF® foi
mantido (risco relativo: 0,69; IC 95% [0,45 a 1,05]). O beneficio também se manteve nos
pacientes que nunca receberam regorafenibe (risco relativo: 0,69; IC 95% [0,57 a 0,83]).

A DCR (resposta completa ou resposta parcial ou doenca estavel) foi significativamente mais
elevada nos pacientes 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 comparagdo com o placebo associado aos BSC. O tempo mediano para
a deterioracdo do PS para > 2 para o grupo LONSURF®e para o grupo placebo foi 5,7 meses e
4,0 meses, respectivamente, com um risco relativo de 0,66 (IC 95%: [0,56; 0,78]), p < 0,0001.
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Estudo randomizado Fase 111 de LONSURF® em combinagdo com bevacizumabe versus
LONSURF®

A eficécia clinica e a seguranca do LONSURF® em combinagdo com bevacizumabe, versus a
monoterapia com LONSURF®, foram avaliadas em um estudo de Fase Ill, internacional,
randomizado e aberto, (SUNLIGHT) em pacientes com cancer colorretal metastatico que haviam
sido previamente tratados com no maximo dois regimes de tratamento sistémico prévio para
doengas avancgadas, incluindo fluoropirimidina, irinotecano, oxaliplatina, um anticorpo
monoclonal anti-VEGF e/ou um anticorpo monoclonal anti-EGFR para pacientes com tumor do
tipo RAS selvagem. O desfecho primério de eficacia foi a sobrevida global (OS), e os desfechos
secundarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressdo (PFS), taxa de resposta global
(ORR), taxa de controle de doengas (DCR), tempo de deterioracdo do status de desempenho (PS)
ECOG para >2 e qualidade de vida (QoL).

No total, 492 pacientes foram randomizados (1:1) para receber LONSURF® com bevacizumabe

(N = 246) ou monoterapia com LONSURF® (N = 246).

Os pacientes receberam LONSURF® (dose inicial de 35 mg/m?) administrado oralmente duas
vezes ao dia nos dias 1 a 5 e dias 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias sozinho ou combinado com
bevacizumabe (5 mg/kg) administrado por via intravenosa a cada 2 semanas (nos dias 1 e 15) de
cada ciclo de 4 semanas. Os pacientes continuaram a terapia até a progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel (ver secao 8.Posologia e Modo de usar).

As caracteristicas basais foram geralmente equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi
de 63 anos (intervalo: 20-90), com 44% > 65 anos de idade e 12% > 75 anos de idade; 52% dos
pacientes eram do sexo masculino e 95% eram brancos; 46% tinham ECOG PS 0 e 54% tinham
ECOG PS 1. O local primario da doenca era o célon (73%) ou reto (27%). No total, 71% dos
pacientes apresentavam RAS mutado. A duragdo mediana do tratamento foi de 5 meses no grupo
LONSURF®-bevacizumabe e 2 meses no grupo LONSURF®. 92% dos pacientes receberam dois
regimes anteriores de tratamento anti-cAncer para CCR avangado, 5% receberam um e 3%
receberam mais de dois. Todos 0s pacientes receberam previamente fluoropirimidina, quase todos
receberam irinotecano e oxaliplatina, 72% receberam previamente anticorpo monoclonal anti-
VEGF e 94% dos pacientes RAS do tipo selvagem receberam previamente anticorpo monoclonal
anti-EGFR.

LONSURF® em combinacdo com bevacizumabe resultou em uma melhora estatisticamente
significativa na OS em comparagdo com LONSURF® em monoterapia (risco relativo: 0,61; 95%
IC [0,49 a 0,77]; p < 0,001) com uma OS mediana de 10,8 meses vs 7,5 meses, respectivamente)
e, em PFS (risco relativo: 0,44; 95% IC [0,36 a 0,54]; p < 0,001 com uma PFS mediana de 5,6
meses vs 2,4 meses, respectivamente). ORR, DCR e tempo para deterioracdo do status de
desempenho ECOG para > 2 também apresentaram resultados favoraveis a combinagdo de
LONSURF® com bevacizumabe como resumido na Tabela 2 e nas Figuras 3 e 4.

Tabela 2 - A eficacia resulta do estudo clinico da Fase 111 (SUNLIGHT) em pacientes com cancer
colorretal metastatico

LONSURF® +
bevacizumabe LONSURF®
(N=246) (N=246)

Sobrevida Global (OS)
NUmero de mortes, N (%) 148 (60,2) 183 (74,4)
Sobrevida global (OS)
mediana(meses)? [IC 95%]° 10,8 [9,4, 11.8] 7,51[6,3; 8,6]
Risco relativo [IC 95%] 0,61 [0,49; 0,77]
P-valor® < 0,001 (unicaudado)
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LONSURF® +
bevacizumabe
(N=246)

LONSURF®
(N=246)

Taxa de sobrevida em 12 meses?
[IC 95%]¢

0,43 [0,36; 0,49]

0,30 [0,24; 0,36]

Sobrevida livre de progressao (pel

o0 investigador)

Numero de progressdo ou morte,

N (%) 206 (83,7) 236 (95,9)
Sobrevida Livre de Progressao

(PFS) mediana (meses) 2 [IC

95%]° 5,6 [4,5; 5,9] 2,412,1; 3,2]

Risco relativo [IC 95%]

0,44 [0,36; 0,54]

P-valor® < 0,001 (unicaudado)
Taxa de sobrevida em 6 meses®?
[IC 95%]¢ 0,43 [0,37; 0,49] 0,16 [0,11; 0,21]

Taxa de sobrevida em 12 meses?
[IC 95% ]¢

0,16 [0,12; 0,21]

0,01 [0,00; 0,03]

Melhor resposta objetiva

Taxa de resposta global (ORR), N
(%) [1C 95% ]

15 (6,1) [3,5; 9,9]

3(1,2) [0,3; 3,5]

Resposta completa, N (%)

1(0,4)

Resposta parcial, N (%)

15 (6,1)

2(0,8)

Taxa de controle de doencas
(DCR), N (%) [IC 95% ]

171 (69,5) [63.4; 75,2]

103 (41,9) [35,6; 48,3]

Tempo para a deterioracio do status de desempenho ECOG para > 2

Mediana (meses) [IC 95%)] |

9,3[8,3; 10,6]

6,3 [5,6; 7,2]

a Estimativa Kaplan-Meier.

b Metodologia de Brookmeyer e Crowley
¢ Teste log-rank estratificado (estratos: regido, tempo desde o diagndstico da primeira metastase, status

RAS)

Figura 3- Kaplan-Meier de sobrevida global em pacientes com cancer colorretal metastatico

(SUNLIGHT)
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Figura 4 - Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo em pacientes com cancer
colorretal metastatico (SUNLIGHT)
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O beneficio em OS e PFS foi observado, consistentemente, em todos os estratos de randomizacao
e subgrupos pré-especificados, incluindo género, idade (< 65, > 65 anos), localiza¢do da doenga
primaria (direita, esquerda), status de desempenho ECOG (0, >1), nimero de resseccdes

cirurgicas prévias e de sitios metastaticos (1-2,>

3), relagdo neutrofilos/linfécitos (NLR < 3, NLR

SC0003_BU_PS_LONSURF_COM_REV_OR

7



SERVIER}

TEXTO LEGAL — Bula Profissional de saude
LONSURF

> 3), nimero de regimes prévios de tratamento de doenca metastatica (1, > 2), status BRAF,
status MSI, uso prévio de bevacizumabe e uso subsequente de regorafenibe.

A maioria dos pacientes permaneceu com ECOG PS 0 ou 1 na interrupcdo do tratamento: 91%
dos pacientes tratados com LONSURF® em combinagdo com bevacizumabe e 85% dos pacientes
tratados com LONSURF® em monoterapia.

A qualidade de vida relacionada a salde relatada pelos pacientes (HRQoL) foi avaliada utilizando
0 Questionario de Qualidade de Vida da Organizacdo Europeia de Pesquisa e Tratamento do
Céncer (EORTC QLQ-C30) e 0 EQ-5D-5L. Para a maioria dos parametros de qualidade de vida
(QoL), ndo houve mudangas relevantes a partir da linha de base em cada grupo de tratamento,
refletindo que a QoL foi mantida durante o tratamento.

Cancer géstrico metastéatico

A eficécia clinica e a seguranca do LONSURF® foram avaliadas em um estudo internacional de
fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (TAGS) em pacientes com cancer
gastrico metastatico (incluindo adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica), que haviam sido
previamente tratados com pelo menos dois regimes de tratamento sistémico para doenca
avancada, incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidina, platina e taxano ou irinotecano,
além de, se apropriado, terapia direcionada ao receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2). O desfecho primério foi a sobrevida global (OS), e os desfechos de eficacia
secundarios foram sobrevida livre de progressao (PFS), taxa de resposta global (ORR), taxa de
controle da doenca (DCR), tempo de deterioragdo do status de desempenho ECOG para >2 e
Qualidade de Vida (QoL). As avalia¢Ges do tumor, de acordo com os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Soélidos (RECIST), wversao 1.1, foram realizadas pelo
pesquisador/radiologista local a cada 8 semanas.

No total, 507 pacientes foram randomizados numa proporcéo 2:1 para receber LONSURF® (N =
337) mais os melhores cuidados de suporte (BSC) ou placebo (N = 170) mais BSC. A dosagem
de LONSURF® foi baseada na area de superficie corporal com uma dose inicial de 35 mg/m?/dose.
O tratamento foi administrado por via oral duas vezes ao dia apos as refei¢cfes da manhd e da
noite, durante 5 dias por semana, com 2 dias de descanso, por 2 semanas, seguidos por 14 dias de
descanso, repetidos a cada 4 semanas. Os pacientes continuaram o tratamento até progressdo da
doenca ou toxicidade inaceitavel (ver item 8 Posologia).

Dos 507 pacientes randomizados, a idade mediana foi de 63 anos, 73% eram do sexo masculino,
70% eram brancos, 16% eram asiaticos e <1% eram negros/afro-americanos, e todos os pacientes
apresentavam o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Status de desempenho (PS) de 0
ou 1. O céncer primério foi o cancer gastrico (71,0%) ou da juncéo gastroesofégica (28,6%) ou
ambos (0,4%). O nimero mediano de regimes anteriores para doenca metastatica foi 3. Quase
todos (99,8%) pacientes receberam fluoropirimidina prévia, 100% receberam terapia prévia com
platina e 90,5% receberam terapia prévia com taxano. Aproximadamente metade (55,4%) dos
pacientes receberam irinotecano anteriormente, 33,3% receberam ramucirumabe e 16,6%
receberam terapia prévia com HER2. Os 2 grupos de tratamento foram comparéveis em relacéo
as caracteristicas demogréaficas e basais da doenca.

Uma andlise de OS do estudo, realizada conforme planejado em 76% (N = 384) dos eventos,
demonstrou que 0 LONSURF® mais o BSC resultou em uma melhora estatisticamente
significativa na OS em comparacdo com o placebo mais o BSC, com um risco relativo (HR) de
0,69 (IC95%: 0,56, 0,85; valores de p unicaudado e bicaudado foram 0,0003 e 0,0006,
respectivamente), correspondendo a uma redugéo de 31% no risco de 6bito no grupo LONSURF®,

SC0003_BU_PS_LONSURF_COM_REV_OR

8



TEXTO LEGAL — Bula Profissional de saude
LONSURF

A OS mediana foi de 5,7 meses (IC 95%: 4,8, 6,2) para o grupo LONSURF® versus 3,6 meses
(IC 95%: 3,1; 4,1) para o grupo placebo; com sobrevida em 1 ano de 21,2% e 13,0%,
respectivamente.

A PFS foi significativamente maior em pacientes recebendo LONSURF® mais BSC em
comparagdo com placebo mais BSC (HR de 0,57; 1C 95% [0,47 a 0,70]; p <0,0001 (vide a Tabela
3, Figura 5 e Figura 6).

Tabela 3: Resultados de eficacia do estudo de Fase 111 (TAGS) em pacientes com cancer
gastrico metastatico

SERVIER}

LONSURF® associado Placebo associado aos
aos BSC BSC
(N=337) (N=170)
Sobrevida Global (OS)
Numero de mortes, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Sobrevida global (0S) | 5,7[4,8;6,2] 3,6 [3,1;4,1]
mediana(meses)? [IC 95%]°

Risco relativo [IC 95%]

0,69 [0,56; 0,85]

P-valor®

0,0003 (unicaudado); 0,0006 (bicaudado)

Sobrevida livre de progressao (PFS)

NUmero de progressdo ou morte , N | 287 (85,2) 156 (91,8)
(%)

PFS mediana (meses)®[IC 95%]° | 2,0 [1,9; 2,3] 1,811,7; 1,9]

Risco relativo [IC 95%]

0,57 [0,.47; 0,70]

Valor de p

2 Estimativa Kaplan-Meier.
® Metodologia de Brookmeyer e Crowley

¢ Teste log-rank estratificado (estratos: regido, status ECOG no baseline, tratamento anterior com
ramucirumabe)

<0,0001 (unicaudado e bicaudado)

Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global em pacientes com cancer gastrico
metastatico (TAGS)
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Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdo em pacientes com
cancer gastrico metastatico (TAGS)
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S
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2
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Meses desde a randomizagao
N° em risco
Lonsurf 337 314 154 122 7 60 37 32 20 18 12 9 4 2 0
Placebo 170 145 41 21 12 11 8 5 2 2 1 1 1 1 0

Os beneficios na OS e na PFS foram observados consistentemente em todos os estratos de
randomizagdo e na maioria dos subgrupos pré-especificados, incluindo sexo, idade (<65; > 65
anos), origem étnica, ECOG PS, tratamento prévio com ramucirumabe, tratamento prévio com
irinotecano, niimero de regimes prévios (2; 3; > 4), gastrectomia prévia, sitio primario do tumor
(gastrico; juncdo gastroesofagica) e status HER2.

A ORR (resposta completa + resposta parcial) ndo foi significativamente maior nos pacientes
tratados com LONSURF® (4,5% vs 2,1%, p valor = 0,2833), mas 0 DCR (resposta completa ou
resposta parcial ou doenga estavel) foi significativamente maior nos pacientes tratados com
LONSURF® (44,1% vs 14,5%, p <0,0001).
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O tempo médio para deterioragdo do status de desempenho do ECOG para >2 foi de 4,3 meses
para 0 grupo LONSURF® versus 2,3 meses para o grupo placebo com HR de 0,69 (IC 95%: 0,562,
0,854), p valor = 0,0005.

Idosos

Ha dados limitados em pacientes tratados com LONSURF® com 75 anos ou mais 87 pacientes
(10% em dados agrupados dos estudos RECOURSE e TAGS, dos quais 2 pacientes tinham 85
anos ou mais). O efeito do LONSURF® na sobrevida global foi semelhante em pacientes <65 anos
e > 65 anos de idade. 58 pacientes (12%) tinham 75 anos ou mais, dos quais 1 paciente tinha 85
anos ou mais no estudo SUNLIGHT. O efeito do Lonsurf em combinagéo com bevacizumabe na
sobrevida global foi semelhante em pacientes < 65 anos e > 65 anos de idade.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, antimetabdlitos, Cdédigo ATC:
LO1BC59.

Propriedades farmacodinamicas:

Mecanismo de acao:

LONSURF® é composto pela trifluridina, um antineoplasico analogo da timidina um nucleosideo-
base, e o cloridrato de tipiracila, um inibidor da timidina fosforilase (TPase), numa razdo molar
de 1:0,5 (relacdo peso, 1:0,471). Apds ser captado pelas células cancerigenas, a trifluridina, é
fosforilada pela timidina quinase, depois metabolizada nas células num substrato do acido
desoxirribonucleico (DNA), e incorporada diretamente no DNA, interferindo assim com a funcao
do DNA na proliferacdo da celula. Contudo, como a trifluridina é rapidamente degradada pela
TPase e prontamente metabolizada pelo efeito de primeira passagem ap6s a administracao oral,
por esse motivo tem-se a inclusdo de um inibidor de TPase, o cloridrato de tipiracila.

Em estudos ndo clinicos, a trifluridina e o cloridrato de tipiracila demonstraram uma agéo
antitumoral contra ambas as linhas celulares de cancer colorretal resistentes e sensiveis ao 5-
Fluorouracil (5-FU).

A atividade citotdxica da trifluridina/cloridrato de tipiracila versus diversos xenoenxertos de
tumor humano altamente correlacionados com a quantidade de trifluridina incorporada no DNA,
sugere este como 0 mecanismo de a¢do primario.

Efeitos farmacodindmicos:

LONSURF® nido teve efeito clinicamente relevante no prolongamento do QT/QTc em
comparagdo com o placebo num estudo aberto realizado em pacientes com tumores sélidos em
estado avancado.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcéo:

Apds 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. Ap6s a administracéo oral
de LONSURF® com [14C]-cloridrato de tipiracila, pelo menos 27% do cloridrato de tipiracila
administrado foi absorvido e 50% da dose total radioativa foram quantificadas nas fezes, o que
sugere a absorcao gastrointestinal moderada do cloridrato de tipiracila.
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Ap6s a administracdo de uma dose Unica de LONSURF® (35 mg/m2) em pacientes com tumores
solidos em estagio avancado, o tempo médio para o pico de concentragBes plasmaticas (tmax) de
trifluridina e cloridrato de tipiracila foi de cerca de 2 e 3 horas, respectivamente.

Nas andlises farmacocinéticas (PK) da administracdo de doses mdltiplas 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 a cada 4 semanas), a area
sob a curva de concentracéo da trifluridina de 0 & dltima concentracdo medida (AUCO-last) foi
aproximadamente 3 vezes superior e a concentracdo maxima (Cmax) foi aproximadamente 2
vezes superior apos a administracdo da dose multipla de LONSURF® (Dia 12 do Ciclo 1) quando
comparado a dose Unica (Dia 1 do Ciclo 1).

No entanto, ndo houve acimulo de cloridrato de tipiracila, e nem acimulo adicional de trifluridina
com os sucessivos ciclos (Dia 12 dos Ciclos 2 e 3) de administracdo de LONSURF®. Apds a
administracdo de doses multiplas de LONSURF® (35 mg/m?%dose duas vezes por dia) em
pacientes com tumores solidos em estagio avancado, o tempo médio para o pico de concentragfes
plasmaticas (tmax) de trifluridina e cloridrato de tipiracila foi de cerca 2 e 3 horas,
respectivamente.

Contribuig&o do cloridrato de tipiracila:

A administracdo de uma dose Unica de LONSURF® (35 mg/m?/dose) aumentou a média ASCo.ast
de trifluridina 37 vezes e 0 Cmax 22 Vezes com uma variabilidade reduzida em comparacéo com a
trifluridina administrada isoladamente (35 mg/m?/dose).

O efeito dos alimentos:

Quando LONSURF® foi administrado na dose Unica de 35 mg/m? em 14 pacientes com tumores
solidos apos uma refei¢do padronizada com elevado teor de gorduras e calorias, a area sob a curva
de concentracdo (ASC) da trifluridina ndo se alterou, mas o0 Cmax de trifluridina e 0 Cmax e a
ASC do cloridrato de tipiracila diminuiram aproximadamente 40% em comparacdo com 0S
pacientes que estavam em jejum. Nos estudos clinicos LONSURF® foi administrado cerca de 1
hora ap6s o café da manha e o jantar (ver se¢do 8. Posologia e Modo de usar).

Distribuicao:

A ligacdo da trifluridina as proteinas plasméticas humanas foi superior a 96% e a trifluridina liga-
se principalmente a albumina do soro humano. A ligagao as proteinas do plasma do cloridrato de
tipiracila foi inferior a 8%. Ap6s uma dose Unica de LONSURF® (35 mg/m?) em pacientes com
tumores sélidos em estagio avangado, o volume aparente de distribuicdo (Vd/F) para a trifluridina
e para o cloridrato de tipiracila foi de 21 L e 333 L, respectivamente.

Biotransformacéo:

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 isdbmeros glucoronideos de trifluridina. Outros metabolitos menores, 5-carboxyuracil e 5-
carboxy-2’-deoxyuridina, foram detectados, mas seus niveis no plasma e na urina foram baixos
ou residuais.

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

Apos a administracdo de dose multipla de LONSURF® na dose e regime recomendados, a meia-
vida de eliminacdo média (t12) da trifluridina no Dia 1 do Ciclo 1 e no Dia 12 do Ciclol foram
1,4 horas e 2,1 horas, respectivamente. Os valores médios de ti> para o cloridrato de tipiracila no
Dia 1 do Ciclo 1 e no Dia 12 do Ciclo 1 foram 2,1 horas e 2,4 horas, respectivamente.

Ap6s uma dose Unica de LONSURF® (35 mg/m2) em pacientes com tumores slidos em estagio
avangado, o ‘clearance’ oral (CL/F) para a trifluridina e para o cloridrato de tipiracila foi 10.5
L/hr e 109 L/h, respectivamente. Ap6s a administracdo oral da dose Unica de LONSURF® com
[14C]-trifluridina, a excregdo cumulativa total de radioatividade foi 60% da dose administrada. A
maior parte da radioatividade recuperada foi eliminada na urina (55% da dose) em 24 horas, e a
excrecdo nas fezes e o ar expirado foi inferior a 3% para ambos. Apds a administracdo oral da
dose Unica de LONSURF® com [14C]- cloridrato de tipiracila, a radioatividade recuperada foi
77% da dose, 0 que correspondeu a 27% de excregéo urinaria e 50% de excrecao fecal.

Linearidade / ndo-linearidade:

Num estudo de determinacdo da dose (15 a 35 mg/m2 duas vezes ao dia), 0o AUCASC de 0 a 10
horas (ASCo.10) da trifluridina tendeu a aumentar mais do que se esperava tendo por base o
aumento da dose; no entanto, o ‘clearance’ oral (CL/F) e o volume aparente de distribuigdo
(Vd/F) da trifluridina foram em geral constantes no intervalo de dose de 20 a 35 mg/m?2. Quanto
aos outros pardmetros de exposicao da trifluridina e do cloridrato de tipiracila, estes pareceram
ser proporcionais a dose.

Farmacocinética em populagdes especiais

Idade, género e raca
Com base na andlise farmacocinética (PK) da populagdo, a idade, o género ou a raga nao tiveram
efeito estatisticamente significativo na farmacocinética da trifluridina e do cloridrato de tipiracila.

Comprometimento renal

Dos 533 pacientes no estudo RECOURSE que receberam LONSURF®, 306 (57%) pacientes
tinham fungdo renal normal (CrCI>90 mL/min), 178 (33%) comprometimento renal leve (CrCl
60 a 89 mL/min) e 47 (9%) comprometimento renal moderado (CrCl 30 a 59 mL/min), estando
em falta os dados relativos a 2 pacientes. Os pacientes com comprometimento renal grave nao
foram incluidos no estudo.

Tendo por base a andlise farmacocinética da populagdo, a exposicdo de LONSURF® nos
pacientes com comprometimento renal leve (CrCl=60 a 89 mL/min) foi semelhante a dos
pacientes com fungdo renal normal (CrCl> 90mL/min). Uma exposi¢do maior de LONSURF®
foi observada em pacientes com comprometimento renal moderado (CrCI=30 a 59 mL/min). A
estimada (CrCl) foi uma co-variavel significativa para a CL/F em ambos os modelos de
trifluridina e cloridrato do tipiracila. A proporc¢éo relativa mediana da ASC em pacientes com
comprometimento renal leve (n=38) e moderado (n=16) em comparagdo com 0s pacientes com
funcg&o renal normal (n=84) foi 1,31 e 1,43 para a trifluridina, respectivamente, e 1,34 e 1,65 para
o cloridrato de tipiracila, respectivamente.

Em um estudo dedicado, a farmacocinética da trifluridina e do cloridrato de tipiracila foi avaliada
em pacientes com cancer com fun¢ao renal normal (CrCl 290 mL/min, N=12), insuficiéncia renal
leve (CrCl =60 a 89 mL/min, N=12) , insuficiéncia renal moderada (CrCl=30 a 59 mL/min, N=11)
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ou insuficiéncia renal grave (CrCl =15 a 29 mL/min, N= 8). Os pacientes com insuficiéncia renal
grave receberam uma dose inicial ajustada de 20 mg/m2 duas vezes ao dia (reduzida para 15 mg/
m? duas vezes ao dia com base na seguranca e tolerabilidade individuais). O efeito da insuficiéncia
renal apds administracdo repetida foi um aumento de 1,6 e 1,4 vezes na exposicdo total a
trifluridina em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave, respectivamente, em
comparagdo com pacientes com funcéo renal normal; Cmax permaneceu semelhante. A exposicao
total do cloridrato de tipiracila em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave apds
administracéo repetida foi 2,3 e 4,1 vezes maior, respectivamente, em compara¢do com pacientes
com funcdo renal normal; isso esta associado a uma depuragdo mais reduzida com aumento da
insuficiéncia renal. A farmacocinética da trifluridina e do cloridrato de tipiracila ndo foi estudada
em pacientes com doenca renal em fase terminal (CICr <15 mL/min ou necessitando de dialise)
(ver secdo 5. Adverténcias e Precaucdes e secdo 8. Posologia).

Comprometimento hepatico

Com base na andlise PK da populacdo, os parametros da funcéo 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/L), e a bilirrubina total (0,17-3,20 mg/dL) ndo foram covariaveis
significativas para os parametros farmacocinéticos da trifluridina ou do cloridrato de tipiracila. A
depuracdo da trifluridina foi significativamente afetada pela albumina sérica com uma correlagéo
negativa. Para valores baixos de albumina de 2,2 a 3,5g/dL os valores da depuracdo
correspondente situaram-se entre 4,2 a 3,1 L/h.

Em um estudo de farmacocinética de trifluridina e cloridrato de tipiracila foram avaliados
pacientes com comprometimento hepatico leve e moderado (National Cancer Institute [NCI]
grupos de critério B e C, respectivamente) e pacientes com fungdo hepatica normal. Com base em
dados limitados, com uma variabilidade consideravel, nenhuma diferenca estatisticamente
significante foi observada na farmacocinética dos pacientes com funcdo hepatica normal versus
pacientes com comprometimento leve ou moderado. Nenhuma correlagdo foi observada para
trifluridina ou cloridrato de tipiracila, entre os pardmetros de PK e AST e/ou total de bilirrubina
sanguinea. A meia vida (t1/2) e a taxa de acimulo de trifluridina e cloridrato de tipiracila foram
muito similares entre pacientes com comprometimento hepatico moderado, leve e fungédo hepética
normal. Nao ha& necessidade para uma dose inicial de ajuste para 0s pacientes com
comprometimento hepatico leve (ver se¢do 8-Posologia).

Gastrectomia

A influéncia da gastrectomia sobre os parametros farmacocinéticos nao foi possivel ser avaliada
na andlise farmacocinética da populacdo devido ao nimero reduzido de pacientes submetidos a
gastrectomia (1% do total).

Estudos de interag&o in vitro
A trifluridina é um substrato da TPase, mas ndo é metabolizada pelo citocromo P450 (CYP). O
cloridrato de tipiracila ndo é metabolizado nem na fragdo S9 no figado humano nem nos
hepatdcitos criopreservados.

Estudos in vitro mostraram que a trifluridina, cloridrato de tipiracila e o FTY (metabdlito inativo
da trifluridina) ndo inibem a atividade das isoformas do CYP testadas (CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL e CYP3A4/5). A avaliagdo in vitro
mostrou que a trifluridina, cloridrato de tipiracila e FTY ndo induzem efeito nas isoformas do
CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5. Assim, ndo se espera que a trifluridina e o cloridrato de
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tipiracila causem ou sejam sujeitos a uma interagdo significativa do medicamento mediada pelo
CYP.

A avaliagdo in vitro da trifluridina e do cloridrato de tipiracila foi realizada utilizando
transportadores de absor¢ao humana e efluentes (trifluridina com MDR1, OATP1B1, OATP1B3
e BCRP; cloridrato de tipiracila com OAT1, OAT3, OCT2, MATEL, MDR1 e BCRP). Nem a
trifluridina nem o cloridrato de tipiracila foram inibidores ou substratos para transportadores de
absorcdo humana e efluentes com base em estudos in vitro, com excecéo de OCT2 e MATEL. O
cloridrato de tipiracila foi um inibidor in vitro de OCT2 e MATEL, mas a concentracBes
substancialmente maiores do que a Cmax de plasma humano no estado de equilibrio. Assim, é
pouco provavel que cause uma interagdo com outros medicamentos, em doses recomendadas,
devido a inibicdo de OCT2 e MATEL. O transporte de cloridrato de tipiracila por OCT2 e MATEL
pode ser afetado quando o LONSURF® é administrado concomitantemente com inibidores de
OCT2 e MATEL.

Relacionamento farmacocinético/farmacodindmico

A eficacia e seguranca do LONSURF® no cancer colorretal metastatico foi comparada entre um
grupo de alta exposicdo (> mediana) e um grupo de baixa exposi¢do (<mediana) com base no
valor médio de ASC da trifluridina. A sobrevida global (OS) pareceu mais favoravel no grupo de
ASC elevado em comparagdo com o grupo de ASC baixo (OS médio de 9,3 versus 8,1 meses,
respectivamente). Todos os grupos de ASC apresentaram melhor desempenho do que o placebo
ao longo do periodo de seguimento. As incidéncias de neutropenia Grau > 3 foram maiores no
grupo ASC de alta trifluridina (47,8%) em comparacdo com 0 grupo ASC de baixa trifluridina
(30,4%).

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade por dose repetida

A avaliagdo toxicologica da trifluridina/cloridrato do tipiracila foi realizada em ratos, cées e
macacos. Os 6rgdos alvo identificados foram os sistemas linfatico e hematopoiético e o trato
gastrointestinal. Todas as alteragdes, isto é, leucopenia, anemia, hipoplasia da medula dssea,
alteracOes atroficas nos tecidos linfaticos e hematopoiéticos e o trato gastrointestinal, foram
reversiveis no periodo de 9 semanas ap6s a suspensdo da terapéutica. Foi observado
brangueamento, quebra e mal oclusdo nos dentes dos ratos tratados com trifluridina e o cloridrato
de tipiracila, os quais sdo considerados roedores especificos e por isso ndo relevantes para o ser
humano.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Né&o foram realizados estudos a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico da trifluridina/
cloridrato de tipiracila em animais. A trifluridina demonstrou ser genotdxica num ensaio de
mutag&o reversa em bactérias, num ensaio de aberragdes cromossémicas em células de mamiferos
em cultura e num teste de micronGcleos em camundongos. 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 tipiracila sobre a fertilidade dos ratos machos e fémeas. O aumento do corpo liteo e dos
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embrides implantados observados em ratos fémea em doses elevadas ndo foi considerado adverso
(ver segdo 5. Adverténcias e Precaucdes).

LONSURF® mostrou causar letalidade e toxicidade fetal-embrionaria em fémeas de ratos
gravidas quando administrado em doses inferiores as clinicamente utilizadas. Ndo foram
efetuados estudos de toxicidade perinatais e pds-natais.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Supressdo da medula 6ssea

LONSURF® provoca um aumento na incidéncia de mielosupressdo incluindo anemia,
neutropenia, leucopenia e trombocitopenia.

Um hemograma deve ser realizado antes do inicio do tratamento, antes de cada ciclo de tratamento
e sempre que for necessario monitorar a toxicidade.

O tratamento/novo ciclo ndo pode ser iniciado se o nimero de neutrofilos for < 1,5 x 109/L, se o
naumero de plaquetas for < 75 x 109/L, ou se o paciente mantiver toxicidade ndo hematoldgica de
Grau 3 ou 4 clinicamente relevante advinda de terapias anteriores.

Foram notificadas infecgdes graves apos o tratamento com LONSURF® (ver secdo 9. Reagdes
Adversas). Uma vez que a maioria foi notificada num contexto de supressdo da fungdo medular,
a condicdo clinica do paciente deve ser monitorada frequentemente e tomadas medidas
apropriadas, tais como a administracdo de antimicrobianos e de fatores de crescimento de
granulécitos (G-CSF), como clinicamente indicadas. Nos estudos RECOURSE, TAGS e
SUNLIGHT 9,4%, 17,3% e 19,5%, respectivamente, dos pacientes incluidos no grupo
LONSURF® receberam G-CSF predominantemente para uso terapéutico. No estudo SUNLIGHT,
29,3% dos pacientes do grupo LONSURF® com bevacizumabe receberam G-CSF, incluindo
16,3% para uso terapéutico.

Toxicidade gastrointestinal

LONSURF® provoca um aumento na incidéncia de toxicidade gastrointestinal incluindo nauseas,
vOmitos e diarreia.

Pacientes com nauseas, vOmitos, diarreia e outras toxicidades gastrointestinais devem ser
cuidadosamente monitorados e devem ser medicados, conforme clinicamente indicado, com
antieméticos, antidiarreicos e outras medidas tais como reposicdo de fluidos/eletrélitos. Se
necessario, deve ser efetuada modificagao da dose (atraso e/ou redugdo) (ver se¢do 8. Posologia).

Comprometimento da funcgéo renal

N&o se recomenda o uso de LONSURF® em pacientes com doenca renal em fase terminal
(depuracdo da creatinina CrCl<15 ml/min ou que necessitem de diélises) uma vez que que
LONSURF® ndo foi estudado nestes pacientes (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

A incidéncia global de eventos adversos (EAs) é semelhante nos subgrupos com funcéo renal
normal (CrCl > 90 mL / min), leve (CrCl = 60 a 89 mL/min) ou moderada (CrCl = 30 a 59
mL/min). No entanto, a incidéncia de EA sérios, graves, levando a modificacdo da dose, tende a
aumentar com o aumento do comprometimento renal.
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Também foi observada uma maior exposicéo a trifluridina e cloridrato tipiracila em pacientes com
comprometimento renal moderado, comparado com pacientes com fungdo renal normal ou
pacientes com comprometimento renal leve (ver se¢do 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl = 15 a 29 mL/min) e dose inicial ajustada de 20
mg/m? duas vezes ao dia tinham um perfil de seguranca consistente com o perfil de seguranca de
LONSURF® em pacientes com funcdo renal normal ou insuficiéncia renal leve. A sua exposicdo
a trifluridina foi semelhante a de pacientes com funcdo renal normal e a sua exposi¢do ao
cloridrato de tipiracila foi aumentada em comparacdo com pacientes com funcgéo renal normal,
comprometimento renal leve e moderado (ver secdes 8 e 3).

Pacientes com insuficiéncia renal devem ser monitorados de perto ao serem tratados com
LONSURF®,

Pacientes com comprometimento renal moderado ou grave devem ser mais frequentemente
monitorados no que se refere as toxicidades hematoldgicas.

Comprometimento hepatico

Nao se recomenda o uso de LONSURF® em pacientes com comprometimento hepético moderado
ou grave (Nacional Cancer Institute [NCI] Critério de Grupo C e D definido pela bilirrubina total
> 1.5 ULN), uma vez que uma maior incidéncia de hiperbilirrubinemia grau 3 ou 4 foi observada
em pacientes com comprometimento hepatico avangado no inicio do tratamento, contudo estes
sdo baseados em dados muito limitados (ver se¢do 3. Caracteristicas farmacoldgicas).

Proteindria
E recomendada a monitorag&o da proteindria por analise da urina através de uma fita de analise
antes de iniciar e durante o tratamento (ver se¢do 9. ReacBGes Adversas).

Intolerancia a lactose

LONSURF® contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou méa absorcéo de glucose-galactose ndo devem receber
este medicamento.

Atencdo: contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25 g por comprimido. Este
medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorc¢do de glicose-
galactose.

Atencdo: contém os corantes oxido de ferro vermelho, éxido de ferro amarelo e azul
de indigotina 132 laca de aluminio.

Fertilidade, Gravidez e Aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracep¢do em homens e mulheres

Baseado nos resultados em animais, a trifluridina pode causar danos fetais se for administrada em
mulheres gravidas. As mulheres devem evitar engravidar enquanto utilizarem LONSURF® e até
6 meses apds o fim do tratamento. Assim, as mulheres com potencial para engravidar tém de
utilizar métodos contraceptivos extremamente eficazes durante o tratamento com LONSURF® e
nos 6 meses seguintes apds a descontinuacdo do tratamento. N&o se sabe se 0 LONSURF® pode
reduzir a eficcia dos contraceptivos hormonais, portanto se a mulher utiliza um contraceptivo
hormonal deve associa-lo a um método contraceptivo de barreira.

Homens com parceiras com potencial para engravidar tém que utilizar métodos contraceptivos
durante o tratamento com LONSURF® e até 6 meses apds a descontinuacéo do tratamento.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis do uso do LONSURF® em mulheres gravidas. Com base no
mecanismo de acao, deve considerar-se que a trifluridina pode provocar mé formagdes congénitas
guando administrada durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva
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(ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). LONSURF® néo deve ser utilizado durante a
gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com LONSURF®.

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacao

E desconhecido se LONSURF® ou os seus metabélitos sdo excretados no leite humano. Em
estudos em animais encontrou-se trifluridina e cloridrato de tipiracila e/ou os seus metabdlitos no
leite (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). O risco de passar para a crianca pelo leite
materno ndo pode ser excluido.

A amamentacéo devera ser descontinuada durante o tratamento com LONSURF®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacéo depende da avaliagdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos do LONSURF® na fertilidade humana. Resultados
de estudos efetuados em animais ndo mostraram qualquer efeito do LONSURF® na fertilidade
masculina ou feminina (ver se¢do 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Os pacientes que desejam
conceber uma crianga devem ser orientados a procurar aconselhamento reprodutivo e crio-
conservacgado/criopreservacdo do Ovulo ou do esperma antes de iniciar o tratamento com
LONSURF®,

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
LONSURF® tem leve influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pode ocorrer

fadiga, tonturas ou mal-estar durante o tratamento (ver se¢do 9. Reacbes Adversas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos in vitro mostraram que a trifluridina, cloridrato de tipiracila e o 5-[trifluorometil] uracil
(FTY) néo inibem a atividade das isoformas do citocromo P450 (CYP). A avalia¢do in vitro
mostrou que a trifluridina, cloridrato de tipiracila e FTY ndo induzem efeito nas isoformas do
CYP (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Estudos in vitro mostraram que a trifluridina € um substrato para os transportadores de
nucleosideos CNT1, ENT1 e ENT2. Contudo € necessario precaucdo quando se utilizam
medicamentos que interagem com estes transportadores. O cloridrato de tipiracila foi um substrato
para 0 OCT2 e MATE1, portanto a concentracdo pode ser aumentada quando o LONSURF® é
administrado concomitantemente com inibidores do OCT2 ou MATEL.

Associacfes que necessitam de precaugdes de uso

Deve-se ter precaucdo quando se usam medicamentos que atuam como substratos da timidina
quinase humana, por exemplo, a zidovudina. Tais medicamentos, se usados concomitantemente
com LONSURF®, podem competir com a substancia ativa, trifluridina, para ativacdo da via
timidina quinase. Portanto, quando se usam medicamentos antivirais que sdo substratos da
timidina quinase humana, deve-se monitorar uma possivel diminuicdo da eficicia dos
medicamentos antivirais, e considerar a substituicdo para um medicamento antiviral que ndo seja
um substrato da timidina quinase humana, tal como a lamivudina, didanosina e abacavir (ver
secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).
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Nao se conhece se LONSURF® pode reduzir a eficacia dos contraceptivos hormonais. Portanto,
as mulheres que usam contraceptivos hormonais devem também usar um método anticonceptivo
de barreira.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LONSURF®deve ser guardado na sua embalagem original. Armazenar em temperatura ambiente
(de 15 a 30 °C). Proteger da umidade. Nestas condicdes, este medicamento possui prazo de
validade de 36 (trinta e seis) meses, a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS

LONSURF® 15 mg/7,065 mg apresenta-se sob forma de comprimidos revestidos redondos
brancos, com didmetro de 7.1 mm e espessura de 2.7 mm, gravados “15” em uma face, e “102” ¢
“15 mg” na outra face na cor acinzentada.

LONSURF® 20 mg/9,420 mg apresenta-se sob forma de compridos revestidos redondos de cor
vermelho claro, com didmetro de 7.6 mm e espessura de 3.2 mm, gravados “20” em uma face, e
“102” e “20 mg” na outra face na cor acinzentada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso Oral

LONSURF® deve ser prescrito por médicos com experiéncia na utilizagdo de medicamentos
anticancer.

Posologia

A dose inicial recomendada de LONSURF® em adultos, como monoterapia ou em combinacéo
com bevacizumabe, é de 35 mg/m?/dose (com base no ativo trifluridina), administrada oralmente
duas vezes ao dia (ou seja, a dose total diaria é de 70 mg/m? [com base no ativo trifluridina]), nos
dias 1 a 5 e nos dias 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias, até que ocorra toxicidade inaceitavel (ver
secdo 5. Adverténcias e Precaugoes).

Quando LONSURF® ¢ usado em combinagdo com bevacizumabe para o tratamento de CCR
metastatico, a dose de bevacizumabe é de 5 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez a cada
2 semanas.

A dose ¢ calculada de acordo com a area de superficie corporal (ASC) (ver Tabela 3). Cada
administracdo ndo deve exceder 80 mg/dose.

Se as doses forem esquecidas ou suspensas 0 paciente ndo deve compensar as doses esquecidas.

Tabela 4 — Calculo da dose inicial de acordo com a area de superficie corporal (ASC)
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Comprimidos por dose Dose diéaria
Dose Inicial | A5 Dose em mg | (2x por dia) total ()
(m°) (2xpordia) | 15 mg/7,065 | 20 mg/9,420
mg 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
1,99-214 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Recomendaces para o ajuste de dose

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

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

Em caso de toxicidade hematoldgica e/ou ndo hematoldgica devem ser seguidos os critérios de
interrupcao, recomeco e reducdo da dose indicados nas tabela 5, 6 e 7.

Tabela 5 - Critérios para interrupcéo e recomeco da dose devido a toxicidade hematoldgica
relacionada com mielossupresséo

Critério de

Parametro Critério de interrupc¢ao recomeco?
Neutrofilos <0,5x 10%L >1,5x 10%L
Plaquetas <50 x 10%L > 75 x 10%/L

2 Critérios de recomeco devem ser aplicados no inicio de todos os ciclos para todos os pacientes
independentemente de terem existido ou néo critérios de interrupg&o.

Tabela 6 — Recomendacdes para modificacdes das doses de LONSURF® em caso de reacoes
adversas hematoldgicas e ndo hematolégicas

Reaco adversa Recomendacao para reducdo da dose

o Neutropenia febril e Interromper a dose até se retornar ao Grau

e CTCAE* Grau 4 neutropenia | 1 da toxicidade ou ao nivel basal
(< 0,5 x 10%L) ou trombocitopenia (< 25 x | ¢ Quando retomar a dose, diminuir a dose
109/L) que resulta em mais de 1 semanade | em 5 mg/m?dose em relagdo a dose
atraso no inicio do proximo ciclo anterior (Tabela 7).

o CTCAE* reacdo adversa ndo- | e As reducgdes da dose sdo permitidas até a
hematoldgica de Grau 3 ou Grau 4; exceto | dose minima dose de 20 mg/m?/dose duas
para nauseas e/ou vomitos de Grau 3 | vezesao dia (ou 15mg/m?/dose duas vezes
controlados através de terapia antiemética | ao dia em insuficiéncia renal grave).
ou diarreia  que responde  aos | e Nao aumentar a dose de LONSURF® ap6s
medicamentos antidiarreicos esta ter sido reduzida.
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** Se a melhora nos parametros hematoldgicos, a valores acima dos critérios estabelecidos de
recomeco, ocorrer em < 1 semana, a dose do proximo ciclo devera ser mantida de acordo com os
valores do ciclo anterior.
Em casos de eventos adversos Grau 2 ou Grau 3 o ciclo seguinte ndo deve ser iniciado até que os
critérios de recomeco sejam atingidos.

Tabela 7 — Reducdes da dose de acordo com a area de superficie corporal (ASC)

Dose em | Comprimidos por dose
Dose reduzida '(A‘rszc): (n;g por (125X por dia) 20 5)2;? (mg)d'a”a
dia) mg/7,065mg | mg/9,420mg
Reducéo 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
>2,29 70 2 2 140
Reducéo da dose de nivel 2: De 30 mg/m? para 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 252 28 12 502
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
Reduc&o 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
>235 50 2 1 100

2 Para uma dose total diaria de 50 mg, os pacientes devem administrar 1 comprimido de 20
mg/9,420mg de manha e 2 comprimidos de 15 mg/7,065mg a noite.

PopulacGes especiais

Comprometimento renal
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- Comprometimento renal leve (Depuracdo de creatinina de 60 a 89 ml/min) ou
comprometimento renal moderado ( Depuracao de creatinina de 30 a 59 ml/min)

Nenhum ajuste de dose é recomendado na dose inicial em pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado (ver se¢des 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e 5. Adverténcias e Precaugdes)

- Comprometimento renal grave (Depuracdo da creatinina CrCl entre 15 a 29 mL/min)

Para pacientes com insuficiéncia renal grave, recomenda-se uma dose inicial de 20 mg/m? duas
vezes por dia (ver secdo 5. Adverténcias e secdo 3. Propriedades Farmacocinéticas). E permitida
uma reducdo de dose para uma dose minima de 15 mg/m?, duas vezes ao dia, com base na
seguranca e tolerabilidade individuais (consulte a Tabela 7). O escalonamento da dose nao é
permitido depois da reducéo.

No caso de toxicidade hematoldgica e/ou ndo hematoldgica, os pacientes devem seguir os critérios
de interrupcdo, retomada e reducdo da dose, apresentados na Tabela 4, Tabela 5 e Tabela 7.

Tabela 8 - Dose inicial e reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia renal grave de
acordo com a area de superficie corporal (ASC)

| AsC Dose em Comprl(rg)l(dgisa?or dose dl?g?iea
Dose Reduzida (m?) " ;nc?ia) total
15 mg/7,065 mg | 20 mg/9,420 mg (mQ)
Dose Inicial
20 mg/m? <1.14 20 0 1 40
1.14-1.34 252 22 12 50°
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
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
1.50 - 1.84 252 22 12 50°
1.85-2.09 30 2 0 60
2.10-2.34 35 1 1 70
>2.35 40 0 2 80

4 Em uma dose diéria total de 50 mg, os pacientes devem tomar 1 comprimido de 20 mg/9.420
mg de manhd e 2 comprimidos de 15 mg/7.065 mg & noite

Doenca renal em estagio terminal (CICr abaixo de 15 mL/min ou necessitando de diélise)
N&o se recomenda a administragdo em pacientes com doenca renal em fase terminal uma vez que
ndo existem dados disponiveis para estes pacientes (ver secdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

Comprometimento hepatico

- Comprometimento hepético leve

Né&o se recomenda ajuste da dose inicial em pacientes com comprometimento hepatico leve (ver
secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

- Comprometimento hepatico moderado ou grave
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A administracdo ndo é recomendada em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou
grave (National Cancer Institute [NCI] grupos de critério C e D definifdo pelo total de bilirrubina
> 1.5 ULN) uma vez que uma maior incidéncia de hiperbilirrubinemia grau 3 e 4 é observada em
pacientes com comprometimento hepético moderado. Contudo, isto é baseado em dados limitados
(ver se¢des 3. Caracteristicas Farmacologicas e 5. Adverténcias e Precaucdes)

Idosos

Nao ¢é necessario ajuste da dose inicial em pacientes com idade > 65 anos (ver segdes 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas e 9. Reacdes Adversas).

Os dados de seguranca e eficacia em pacientes com mais de 75 anos sdo limitados.

Populacéo pediatrica
Nao existe utilizacdo relevante de LONSURF® na populacdo pediatrica para a indicacéo de cancer
colorretal metastatico e cancer gastrico metastéatico.

Raca

N&o é necessario ajuste da dose inicial baseado na raga do paciente (ver se¢des 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas). Os dados em pacientes negros/afro-americanos sdo limitados, mas ndo existe
racional biolégico para esperar qualquer diferenga entre este subgrupo e a populagéo geral.

Modo de administragéo
LONSURF® é administrado por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de
agua no espaco de até 1 hora ap6s a refeicdo da manha e da noite.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

As reacGes adversas mais graves observadas em pacientes que receberam LONSURF® séo
supressao da medula 6ssea e toxicidade gastrointestinal (ver secdo 5. Adverténcias e Precaucdes).

LONSURF® como monoterapia

O perfil de seguranca de LONSURF® como monoterapia é baseado nos dados combinados de
1.114 pacientes com céancer colorretal metastatico ou gastrico metastatico em estudos clinicos
controlados de Fase Il1.

As reagdes adversas mais comuns (> 30%) sdo neutropenia (53% [34% > Grau 3]), ndusea (31%
[1% > Grau 3]), fadiga (31% [4% > Grau 3]) ¢ anemia (30% [11% > Grau 3]).

As reagdes adversas mais comuns (> 2%) que resultaram em interrupg¢do do tratamento, redugdo
da dose, atraso na dose ou interrupcdo da dose foram neutropenia, anemia, leucopenia, fadiga,
trombocitopenia, diarreia e nausea.

LONSURF® em combinagéo com bevacizumabe

O perfil de seguranca de LONSURF® em combinacdo com bevacizumabe baseia-se nos dados de
246 pacientes com cancer colorretal metastadtico no estudo clinico controlado de Fase 3
(SUNLIGHT).

As reacdes adversas mais comuns (> 30%) séo neutropenia (69% [48% > Grau 3]), fadiga (35%
[3% > Grau 3]), e ndusea (33% [1% > Grau 3]).

As reagdes adversas mais comuns (> 2%) que resultaram em interrupg¢do do tratamento, redugéo
da dose, atraso na dose ou interrupcéo da dose de LONSURF® quando usado em combinagéo com
bevacizumabe foram neutropenia, fadiga, trombocitopenia, nausea e anemia.

Quando LONSURF®foi usado em combinagédo com bevacizumabe, a frequéncia das seguintes
reacOes adversas foi maior em comparagdo com LONSURF® em monoterapia: neutropenia (69%
vs 53%), neutropenia grave (48% vs 34%), trombocitopenia (24% vs 16%) estomatite (11% vs
6%).
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Tabela com lista das reacdes adversas:

As reacOes adversas observadas a partir dos 533 pacientes com cancer colorretal metastatico, no
estudo clinico de Fase Ill, (RECOURSE), nos 335 pacientes tratados com cancer gastrico
metastatico no ensaio clinico de Fase Il (TAGS), nos 246 pacientes tratados com LONSURF®
em monoterapia e nos 246 pacientes tratados com LONSURF® em combinagdo com
bevacizumabe para cancer colorretal metastatico no estudo clinico de Fase 111 (SUNLIGHT) sdo
apresentados na Tabela 9. As reacGes adversas 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 reacdo adversa e 0s seus sindnimos e
condigdes relacionadas.

ReacBes adversas conhecidas por ocorrer com LONSURF® em monoterapia ou com
bevacizumabe podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em combinagéo,
mesmo que estas reagcdes ndo tenham sido relatadas em ensaios clinicos com a terapia de
combinag&o.

As reacOes adversas sdo agrupadas de acordo com as suas frequéncias. Muito comum (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100) e raros (> 1/10 000 para < -1/1 000). As
reacOes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 9 - Reacdes adversas notificadas em pacientes tratados com LONSURF® nos estudos
clinicos

Classes de sistemas A Frequéncia
- ~ Frequéncia N
de 6rgéos Reacdes Adversas Monoterapia Combinagdo com
(MedDRA)? bevacizumabe
Infecces e Infeccdo do trato respiratério | Comum -
infestacOes inferior
Sepse neutropénica Incomum -
Infeccéo do trato biliar Incomum -
Infeccéo Incomum Comum
Infec¢do do trato urinario Incomum Incomum
Infeccdo bacteriana Incomum -
Infeccdo por candida Incomum -
Conjuntivite Incomum -
Herpes z6ster Incomum -
Gripe Incomum -
Infeccdo do trato respiratorio | Incomum -
superior
Enterite infecciosa Raro -
Choque séptico® Raro -
Gengivite Raro Incomum
Tinea pedis Raro -
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Neoplasias benignas | Dor causada pelo cancer Incomum -
malignas e ndo
especificadas
(incluindo cistos e
p6lipos)
Distarbios dos Anemia Muito Muito comum
sistemas comum
hematolégico e Neutropenia Muito Muito comum
linfatico comum
Leucopenia Muito Comum
comum
Trombocitopenia Muito Muito comum
comum
Neutropenia febril Comum Incomum
Linfopenia Comum Comum
Pancitopenia Incomum Incomum
Eritropenia Incomum -
Leucocitose Incomum -
Monocitopenia Incomum -
Monocitose Incomum -
Granulocitopenia Raro -
Distarbios Diminuicéao do apetite Muito Muito comum
metabolicos e Hipoalbuminemia comum Incomum
nutricionais Desidratacdo Comum -
Hiperglicemia Incomum Incomum
Hipercalemia Incomum -
Hipocalcemia Incomum -
Hipocalemia Incomum -
Hiponatremia Incomum -
Hipofosfatemia Incomum -
Gota Incomum -
Hipernatremia Raro -
Distarbios Ansiedade Incomum -
psiquiatricos Insbnia Incomum -
Disturbios do Disgeusia Comum Comum
sistema nervoso Tontura Incomum Comum
Dor de cabeca Incomum Comum
Neuropatia periférica Incomum Incomum
Parestesia Incomum Incomum
Letargia Incomum -
Neurotoxicidade Incomum -
Sensacdo de queimacéo Raro -
Disestesia Raro -
Hiperestesia Raro -
Hipoestesia Raro -
Sincope Raro -
Distarbios oculares | Catarata Raro -
Diplopia Raro -
Olho seco Raro -
Visdo embacada Raro -
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Acuidade visual reduzida Raro -
Disturbios do Vertigem Incomum -
ouvido e do Desconforto no ouvido Raro -
labirinto
Distarbios cardiacos | Angina pectoris Incomum -
Arritmia Incomum -
Palpitacbes Incomum -
Distarbios Hipertensdo arterial Incomum -
vasculares Rubor Incomum -
Hipotensao Incomum -
Embolia Raro -
Distarbios Dispneia Comum Comum
respiratdrios, Embolia pulmonar® Incomum -
torécicos e do Disfonia Incomum Incomum
mediastino Tosse Incomum -
Epistaxe Incomum -
Rinorréia Raro Incomum
Dor orofaringea Raro -
Efuséo pleural Raro -
Distarbios Diarreia Muito Muito comum
gastrointestinais Vomito comum Muito comum
Néausea Muito Muito comum
Dores abdominais comum Comum
Estomatite Muito Muito comum
Constipagéo comum Comum
fleo Comum -
Hemorragia gastrintestinal Comum -
Colite Comum Incomum
Ulceracéo da boca Incomum Comum
Disturbio da cavidade oral Incomum Comum
Distensdo abdominal Incomum Incomum
Inflamacéo anal Incomum Incomum
Dispepsia Incomum Incomum
Flatuléncia Incomum Incomum
Gastrite Incomum -
Doenca do refluxo Incomum -
gastroesofagico Incomum -
Glossite Incomum -
Esvaziamento gastrico Incomum -
deficiente Incomum -
Ansia de vémito Incomum -
Problemas dentérios Incomum -
Ascite Incomum -
Pancreatite aguda Raro -
Subocluséo intestinal Raro -
Mau halito Raro -
Pdlipo Bucal Raro -
Enterocolite hemorragica Raro -
Sangramento gengival Raro -
Esofagite Raro -
Doenca periodontal Raro -
Proctalgia Raro
Gastrite por refluxo Raro
Raro
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Disturbios Hiperbilirrubinemia Comum Comum
hepatobiliares Hepatotoxicidade Incomum -
Dilatacdo biliar Raro -
Distarbios dos Alopecia Comum Comum
tecidos cutaneos e | Pele seca Comum Comum
subcutaneos Prurido Comum Incomum
Erupcéo cutanea Comum Incomum
AlteracBes ungueais Incomum Incomum
Sindrome de eritrodisestesia Incomum Incomum
palmar-plantar®
Acne Incomum -
Hiperhidrose Incomum -
Urticéria Incomum -
Blister Raro -
Eritema Raro -
Reacdo de fotossensibilidade | Raro -
Descamacdo da pele Raro -
Distarbios Artralgia Incomum Comum
musculoesqueléticos | Mialgia Incomum Comum
e do tecido Fraqueza muscular Incomum Incomum
conjuntivo Dor nas extremidades Incomum Incomum
Dor dssea Incomum -
Desconforto nos membros Incomum -
Espasmos musculares Incomum -
Inchaco das articulacbes Raro -
Disturbios renais e | ProteinUria Comum Incomum
urinarios Insuficiéncia renal Incomum -
Hematdria Incomum -
Disturbio da miccao Incomum -
Cistite ndo infecciosa Raro -
Leucocitdria Raro -
Distarbios do Desordem menstrual Raro Incomum
sistema reprodutor e
da mama
Perturbag0es gerais |Fadiga Muito Muito comum
e quadros clinicos | Pirexia comum Incomum
no local de Inflamacdo da mucosa Comum Incomum
administracdo Mal-estar Comum -
Edema Comum -
Deterioracdo geral da satde Comum -
fisica Incomum Incomum
Dor Incomum -
Sensacdo de mudanca de Incomum
temperatura corporal -
Xerose Raro
Investigacoes Diminuicdo de peso Comum Comum
Enzima hepética aumentada Comum Comum
Fosfatase alcalina sanguinea | Comum Incomum
aumentada
Aumento da lactato Incomum -
desidrogenase sanguinea
Proteina C-reativa aumentada | Incomum -
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Aumento da creatinina Incomum -
sanguinea
Ureia sanguinea aumentada Incomum -
Hematdcrito diminuido Incomum -
Razédo normalizada Incomum -
internacional (RNI) aumentada
Tempo de tromboplastina Raro -
parcial ativada (TTPA)
prolongado
Prolongamento do intervalo Raro -
QT no Eletrocardiograma
Proteina total diminuida Raro -

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

b Foram relatados casos fatais.

¢ Reacdo cutanea mao-pé.

Idosos

Pacientes com 65 anos de idade ou mais que receberam LONSURF® como monoterapia tiveram
uma maior incidéncia (> 5%) dos seguintes eventos adversos relacionados ao tratamento, em
comparagdo com os pacientes 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%), diminuicdo
do apetite (22,6% vs 17,4%), e trombocitopenia (21,4% vs 12.1%).

Quando LONSURF® é usado em combinag&o com bevacizumabe, pacientes com 65 anos de idade
ou mais tiveram uma maior incidéncia (> 5%) dos seguintes eventos adversos relacionados ao
tratamento em comparacdo com pacientes menores de 65 anos: neutropenia (75,0% vs 65,1%),
neutropenia grave (57,0% vs 41,8%), fadiga (39,0% vs 32,2%), trombocitopenia (28,0% vs
20,5%) e estomatite (14,0% vs 8,9%).

Infecgdes

Nos estudos clinicos de Fase 111 controlados com placebo as infecges associadas ao tratamento
ocorreram mais frequentemente em pacientes tratados com LONSURF® (5,8%)
comparativamente com os pacientes que receberam placebo (1,8%).

No estudo clinico em associacdo com bevacizumabe, as infeccGes relacionadas com tratamento
ocorrem de forma semelhante em pacientes que recebem LONSURF® com bevacizumabe (2,8%)
em comparagao com pacientes tratados com LONSURF® em monoterapia (2,4%).

Proteindria

Nos estudos clinicos Fase 11, controlados com placebo, a proteindria relacionada ao tratamento
ocorreu com maior frequéncia em pacientes tratados com LONSURF® (1,8%) em comparacdo
com aqueles que receberam placebo (0,9%), todos com Grau 1 ou 2 em gravidade (ver secao 5.
Adverténcias e Precaucdes).

No estudo clinico de LONSURF®em combinagdo com bevacizumabe, um paciente que recebeu
a combinacdo medicamentosa (0,4%) relatou uma proteindria Grau 2 relacionada ao tratamento.
enquanto ndo houve nenhum relato entre os pacientes tratados com LONSURF® em monoterapia
(ver secdo 5. Adverténcias e Precaucdes).

Radioterapia

Houve uma incidéncia ligeiramente maior de reagdes adversas hematoldgicas e relacionadas com
a mielosupressao nos pacientes que fizeram radioterapia prévia, comparativamente aos pacientes
sem radioterapia no ensaio clinico RECOURSE (54,6% versus 49,2% respectivamente). A
ocorréncia de neutropenia febril foi maior nos pacientes que fizeram radioterapia prévia versus
0s pacientes que ndo fizeram.
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No estudo clinico em combinag¢do com bevacizumabe, ndo foi observado aumento da incidéncia
geral de reacOes adversas hematoldgicas e mielossupressdo em pacientes que receberam
radioterapia prévia em comparacdo com pacientes sem radioterapia prévia em ambos os bracos:
LONSURF® com bevacizumabe (73,7% versus 77,4%) e em pacientes tratados com LONSURF®
em monoterapia (64,7% versus 67,7%).

Experiéncia pos-comercializacdo em pacientes com cancer colorretal avangado irressecavel ou
recorrente

Tem havido relatos de doenga intersticial pulmonar em pacientes que recebem LONSURF® apés
a aprovacao de utilizacdo do medicamento.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atraves
do NOTIVISA.

Atencdo: este produto é um medicamento novo que possui nova indicacdo terapéutica e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VIGIMED, disponivel no Portal da
Anvisa.

10.SUPERDOSE

A dose mais elevada de LONSURF® administrada em ensaios clinicos foi 180 mg/m? por dia.
As reagdes adversas notificadas associadas a superdosagem foram consistentes com o perfil de
seguranca estabelecido.

A complicagdo primaria antecipada de uma superdose é a supressdao da medula dssea.

Nao se conhece nenhum antidoto para uma superdosagem de LONSURF®,

O controle de uma superdose devera incluir intervengfes médicas habituais de suporte e
terapéuticas destinadas a corrigir as manifestacdes clinicas presentes e a prevenir as suas possiveis
complicacdes.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Registro M.S. 1.1278.0083

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Produzido por:
Taiho Pharmaceuticals Co., Ltd
Tokushima, Japdo

Registrado e importado por:

Laboratorios Servier do Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagua
Rio de Janeiro - RJ

C.N.P.J. 42.374.207/0001-76
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Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800 - 703 - 3431
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Anexo B

Histérico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
29/05/2020 | 1695061/20-5 Inclusdo NA NA NA NA VPS: VPS e VP

inicial de

texto de bula

e Composicao

Resultados de

Eficacia (Item 2)

e Caracteristicas
farmacoldgicas
(Item 3)

e Adverténcias e
Precaugdes (item 5)

e Interagdes
medicamentosas
(Item 6)

e ReagOes adversas
(Item 9)

VP:

e Composicao

¢ [tem 5. Onde, como
e por quanto tempo
posso guardar esse
medicamento?

e [tem 8. Reagdes
adversas

15 MG + 7,065
MG COM REV
CTBLALALX20

15 MG + 7,065
MG COM REV
CTBLALALX60

20 MG +9,420
MG COM REV
CTBLALALX?20

20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
01/06/2020 | 1730511/20-0 10451- NA NA NA NA VPS VPSeVP | 15 MG + 7,065

Notificagdo MG COM REV
de Alteragio e Caracteristicas CTBLALALX 20
de texto de farmacoldgicas

bula (ltem 3) 15 MG + 7,065

e Adverténcias e
PrecaugGes (item 5)
e Posologia (Item 8)

vp

e Como devo usar
este medicamento
(item 6)

MG COM REV
CTBLALALX60

20 MG +9,420
MG COM REV
CTBLALALX20

20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentag¢oes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
20/10/2020 | 3642832/20-9 10451- N/A N/A N/A N/A VPS VPS 15 MG + 7,065

Notificacdo de MG COM REV
Alteracdo de e Adequagdo de CTBLALALX 20
texto de bula informacgGes da frase
de alerta, conforme 15 MG + 7,065
RDC 406/2020 (Item MG COM REV
9 CTBLALALX 60
20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX?20
20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60
06/09/2021 | 3517540/21-8 | 10451 — 06/09/2021 | 1950137/20-4 | 11121 -RDC 06/09/2021 | VPS VPS e VP
MEDICAMENT 73/2016 -
O NOVO - NOVO - Inclusdo e 1.IndicacBes 15 MG + 7,065
Notificacdo de nova e 2.Resultados de MG COM REV
de Alteracao indicacao eficécia CTBLALALX 20
de Texto de terapéutica e 5.Adverténcias e
Bula — precaucdes 15 MG + 7,065
Publicagdo no e 9.Rea¢des adversas MG COM REV
Bulario RDC
60/12 CTBLALALX 60

VP

e 1. Para que este
medicamento é
indicado?

e Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

20 MG +9,420
MG COM REV
CTBLALALX 20

20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentag¢oes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
17/07/2023 | 0737776/23-4 | 10451 — 17/07/2023 0737776/23-4 | 10451 - 17/07/2023 | VPS VPSeVP | 15 MG + 7,065

MEDICAMENT MEDICAMENTO MG COM REV
O NOVO - NOVO - e 5. Adverténcias e CTBLALALX?20
Notificagdo Notificagdo de precaucgdes
de Alteracio Alteragdo de e Dizeres legais 15 MG + 7,065
de Texto de Textg deNBuIa - MG COM REV
Bula - publicacdo no VP CTBLALALX 60
Publicacdo no Buldrio RDC —
Buldrio RDC 60/12
60/12 e 4.0 que devo saber 20 MG +9,420
antes de usar este MG COM REV
medicamento? CTBLALAL X 20
e Dizeres legais
20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60
13/09/2023 | 0973350/23-7 | 10451 — 19/01/2023 0059256/23-1 | 11107 - RDC 11/09/2023 | VPS VPSe VP | 15 MG + 7,065
MEDICAMENT 73/2016 - MG COM REV
0] N.O'VO - NOVO - e 4. Contraindicagdes CTBLALALX?20
NotlflcagaCN) Ampliacio do e 5. Adverténcias e
de Alteragdo razo de precaugdes 15 MG + 7,065
de Texto de P i
. e 7. Cuidados de MG COM REV
Bula - validade do armazenamento do
Publicagdo no medicamento medicamento CTBLALALX 6O
Buldrio RDC
60/12 20 MG + 9,420

VP

e 4. 0 que devo saber
antes de usar este
medicamento?

e 5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?

MG COM REV
CTBLALALX 20

20 MG +9,420
MG COM REV
CTBLALALX60




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentag¢oes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
19/02/2024 | 0191896/24-1 | 10451 — 26/04/2023 0417009/23-1 | 11121 -RDC 14/02/2024 | VPS VPSeVP | 15 MG + 7,065

MEDICAMENT 73/2016 - MG COM REV

O NOVO - NOVO - Inclus3o e Apresentacbes CTBLALALX?20

Notificacao de nova e 1.Indicagdes

:e AItera(gjﬁo indicacgio e 2. Resultados de 15 MG + 7,065

Bﬁl';'e_xto ¢ terapéutica eficacia A MG COM REV
T e 5.Adverténcias e CTBLALAL X 60

PublllFagao no precaucdes

gg}alrzm RDC e 8.Posologia e modo 20 MG + 9,420

de usar
e 9.Reacgoes adversas

vp

e Apresentagdes

1. Para que este

medicamento é

indicado?

e 4.0 que devo saber
antes de usar este
medicamento?

e 6. Como devo usar
este medicamento?

e 8. Quais os males
gue este
medicamento pode
me causar?

MG COM REV
CTBLALALX20

20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
20/02/2024 | 0196908/24-8 | 10451 — 20/02/2024 | 0196908/24-8 | 10451 - 14/02/2024 | VPS VPSe VP | 15 MG + 7,065

MEDICAMENT MEDICAMENTO e Apresentacbes MG COM REV

O NOVO - NOVO - CTBLALALX 20

:sxlc(;arzaggo Notificacgo de \o/_PApresentag()es

de Texto de Alteragdo de 15 MG + 7,065

Bula — Texto de Bula — MG COM REV

Publicaco no Publicagdo no CTBLALALX60

Buldrio RDC Bulario RD

60/12 6;/220 ¢ 20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX?20
20 MG + 9,420
MG COM REV
CTBLALALX60

02/06/2025 0744507/25-1 | 10451 — 02/06/2025 0744507/25-1 | 10451 - 02/06/2025 | VPS VPSe VP | 15 MG + 7,065

MEDICAMENT MEDICAMENTO * Apresentages MG COM REV

O NOVO = NOVO - CTBLALALX 20

::iflltfaarzzgo Notificacdo de \o/_PApresentagées

de Texto de Alteragdo de 20 MG +9,420

Bula — Texto de Bula — MG COM REV

Publicacdo no Publicagdo no CTBLALALX20

Buldrio RDC Buldrio RDC

60/12 60/12




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentag¢oes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
02/12/2025 NA 10451 - 02/12/2025 NA 10451 - NA VPS: VPSeVP | 15 MG + 7,065
MEDICAMENT MEDICAMENTO MG COM REV
O NOVO - NOVO - * ltem5: CTBLALALX 20
Notificagao R ADVERTENCIA
- Notificagdo de
de Alteragdo | 5o d SE 20 MG + 9,420
de Texto de Alteragao de PRECAUCOES MG COM REV
Bula — Texto de Bula — lten 7:
L en /: CTBLALALX?20
Publicagdo no Publicagdo no CUIDADOS DE
Buldrio RDC Bulario RDC ARMAZENAM
60/12 60/12 ENTO DO
MEDICAMENT
(0]
VP
Item 4.
O QUE DEVO

VP/VPS:

SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENT
o?

Item 5: ONDE,
COMO E POR
QUANTO
TEMPO
POSSO
GUARDAR
ESTE
MEDICAMENT
o?

Composigao
(excipientes):
Substituicao
da




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do
expediente

N2 do
expediente

Assunto

Data do
expediente

Ne do
expediente

Assunto

Data da
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

nomenclatura
do corante

azul de
indigotina 132
laca de

aluminio para
laca de
aluminio
indigo
carmim.






