IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
LONSURFe

trifluridina + cloridrato de tipiracila
APRESENTACOES:

Comprimidos revestidos em embalagem com 20 ou 60 comprimidos, contendo 15mg/7,065mg e
20mg/9,420mg de trifluridina + cloridrato de tipiracila.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de LONSURFw 15mg/7,065mg contém:
trflUriding.....ocveeeeeie e 15mg
cloridrato de tipiracila...........ccooeeverieiinieneeenne 7,065mg
Correspondente a 6,14 mg de tipiracila.

Excipiente q.8.p...cooeevvereeneneennenns 1 comprimido revestido.

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

tOflUrIdING. ..covieeeicceeee e 20mg
cloridrato de tipiracila...........c.cccoevveveeeeeienneennnne. 9,420mg
Correspondente a 8,19 mg de tipiracila.

Excipiente q.8.p..ccocveeververieeriennenens 1 comprimido revestido.

Excipientes: lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, acido estearico, hipromelose, macrogol,
diéxido de titanio, estearato de magnésio, goma laca, 6xido de ferro vermelho, 6xido de Ferro amarelo, laca
de aluminio indigo carmim, cera carnatiba e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

LONSURFg ¢ 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 a base de fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, terapia anti-VEGF e, se for
RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-EGFR.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranca e eficacia clinicas de LONSURFg foram avaliadas num estudo internacional de fase III
(RECOURSE), duplo-cego, controlado com placebo, randomizado, realizado em pacientes com céancer
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
doenga (DCR-disease control rate).

No total, 800 pacientes foram randomizados numa propor¢do de 2:1 e receberam LONSURFg (N = 534)
associado aos melhores cuidados de suporte (BSC) ou placebo (N = 266) associado ao BSC. A dose de
LONSURFg foi baseada na 4rea 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, apds o café da manha e o jantar durante
5 dias com intervalo de 2 dias sem terapéutica na semana, durante 2 semanas seguidas, seguido por um
periodo de 14 dias sem terapéutica, este ciclo repetiu-se a cada 4 semanas. Os pacientes continuaram a
terapéutica até a progressdo da doenga ou até ocorrer uma toxicidade inaceitavel (ver secdo 8. Posologia ¢
Modo de usar).



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

Uma andlise da sobrevida global (OS) do estudo, realizada como previsto em 72% (N = 574) dos casos,
demonstrou um beneficio de sobrevida clinica e estatisticamente significativo de LONSURFg associado
aos BSC, em comparagdo com placebo associado aos BSC (risco relativo [HR]: 0,68; 95% intervalo de
confianca [IC] [0.58 a 0.81]; p < 0.0001) e sobrevida global média de 7.1 meses vs 5.3 meses,
respectivamente; com taxas de sobrevida a lano de 26.6% e 17.6%, respectivamente. A PFS melhorou
significativamente nos pacientes que administraram LONSURFg associado aos BSC (HR: 0.48; IC 95%
[0.41 to 0.57]; p <0.0001 (ver Tabela 1, Figura 1 e Figura 2).

Tabela 1: Resultados de eficacia de um estudo da Fase III (RECOURSE)

LONSURFe 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 (OS) média 7.1[6.5,7.8] 5.3[4.6,6.0]
(meses)® [IC 95%]°
hazard ratio [IC 95%] 0.68 [0.58, 0.81]
Valor P° <0.0001 (1-sided and 2-sided)
Sobrevida livre de progressao
Numero de progressdo ou morte 472 (88.4) 251 (94.4)
. N (%)
PFS mediana (meses)* [IC 95%]° 2.0[1.9,2.1] 1.7[1.7, 1.8]
Hazard ratio [1C 95%] 0.4810.41, 0.57]
Valor P° <0.0001 (1-sided e 2-sided)

2 Estimativa Kaplan-Meier.

> Metodologia de Brookmeyer e Crowley

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



Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressiao da doenca
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Uma analise atualizada da OS, realizada em 89% (N = 712) dos casos, confirmou o beneficio clinico e
estatisticamente significativo de LONSURFg associado aos BSC em comparagdo com placebo associado
aos BSC (hazard ratio: 0,69; 95% 1C [0,59 2 0,81]; p <0.0001) e a OS média foi de 7.2 meses vs 5.2 meses;
com taxas de sobrevida a lano de 27.1% e 16.6%, respectivamente.

Os beneficios do OS ¢ PFS foram consistentemente observados, em todos os subgrupos relevantes pré-
especificados, incluindo raga, regido geografica, idade (< 65 anos; > 65 anos), género, ECOG PS, a mutagéo
de KRAS, o tempo desde o diagnostico da primeira metastase, o nimero de locais metastizados e local do
tumor primario. O beneficio de LONSURFg na sobrevida manteve-se ap6s o ajuste de todos os fatores de

prognostico significativos, como o tempo desde o diagndstico da primeira metéastase, ECOG PS e o numero
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 pacientes randomizados receberam fluoropirimidina
como parte do seu ultimo regime de tratamento antes da randomizacdo, dos quais 455 (94%) eram
refratarios a fluoropirimidina nessa altura. Nestes pacientes o beneficio de OS com LONSURF foi mantido
(hazard ratio: 0.75, IC 95% [0.59 a 0.94]).

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

A DCR (resposta completa ou resposta parcial ou doenga estavel) foi significativamente mais elevada nos
pacientes tratados com LONSURFg (44% vs 16%, p < 0,0001).

O tratamento com LONSURFg associado aos BSC resultou no prolongamento estatisticamente
significativo do PS < 2 em comparagdo com o placebo associado aos BSC. O tempo médio para o PS > 2
para o grupo LONSURFg e para o grupo placebo foi 5.7 meses e 4.0 meses, respectivamente, com uma
hazard ratio de 0,66 (95% IC: [0,56, 0,78]), p < 0,0001.

Idosos

Os dados existentes em pacientes entre 75 a 84 anos de idade sdo limitados (N=60). Nao houveram
pacientes com 85 anos de idade ou mais no ensaio clinico RECOURSE e no ensaio japonés de fase 2. O
efeito no OS foi similar em pacientes < 65 anos e > 65 anos de idade.

Referéncias Bibliograficas: Mayer RJ, Van CE, Falcone A, Yoshino T, Garcia-Carbonero R, Mizunuma N,
Yamazaki K, Shimada Y, Tabernero J, Komatsu Y, Sobrero A, Boucher E, Peeters M, Tran B, Lenz HJ,
Zaniboni A, Hochster H, Cleary JM, Prenen H, Benedetti F, Mizuguchi H, Makris L, Ito M, Ohtsu A.
Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2015 ; 372(20) :
1909-19

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, antimetabolitos.

Propriedades farmacodiniamicas:

Mecanismo de agdo:

LONSURFg é composto pela trifluridina, um antineoplasico analogo da timidina um nucleosideo-base, ¢ 0
cloridrato de tipiracila, um inibidor da timidina fosforilase (TPase), numa razdo molar de 1:0,5 (relagdo
peso, 1:0,471). Apds ser captado pelas células cancerigenas, a trifluridina, ¢ fosforilada pela timidina
quinase, depois metabolizada nas células num substrato do acido desoxirribonucleico (DNA), e incorporada
diretamente no DNA, interferindo assim com a fungdo do DNA para prevenir a proliferagcdo da célula.
Contudo, como a trifluridina ¢ rapidamente degradada pela TPase e prontamente metabolizada pelo efeito
de primeira passagem apos a administracdo 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 ac¢do antitumoral contra
ambas as linhas celulares de cancer colorretal resistentes e sensiveis ao 5-Fluorouracil (5-FU).

A atividade citotoxica da trifluridina/cloridrato de tipiracila versus diversos xenoenxertos de tumor humano
altamente correlacionados com a quantidade de trifluridina incorporada no DNA, que sugere este como o
mecanismo de agdo primario.

Efeitos farmacodindmicos:
LONSURFg néo teve efeito clinicamente relevante no prolongamento do QT/QTc em comparagido com o
placebo num estudo aberto realizado em pacientes com tumores s6lidos em estado avangado.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcao:

Apo6s a administragdo oral de LONSURFg com ['*C]-trifluridina, pelo menos 57% da trifluridina
administrada foi absorvida ¢ s6 3% da dose foi excretada pelas fezes. Apos a administracdo oral de
LONSURFg com ['“C]-cloridrato de tipiracila, pelo menos 27% do cloridrato de tipiracila administrado foi



absorvido ¢ 50% da dose total radioativa foram quantificados nas fezes, o que sugere a absorgdo
gastrointestinal moderada do cloridrato de tipiracila.

Ap6s a administragdo de uma dose inica de LONSURFg (35 mg/m?) em pacientes com tumores s6lidos em
estagio avangado, o tempo médio para o pico de concentragdes plasmaticas (tmax) de trifluridina e cloridrato
de tipiracila foi de cerca de 2 e 3 horas, respectivamente.

Nas analises farmacocinéticas (PK) da administragdo de doses multiplas de LONSURFg (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 concentracdo da
trifluridina de 0 a ultima concentragdo medida (AUC..s) foi aproximadamente 3 vezes superior ¢ a
concentragdo maxima (Cpax) foi aproximadamente 2 vezes superior apds a administragdo da dose multipla
de LONSURFg (Dia 12 do Ciclo 1) quando comparado a dose tnica (Dia 1 do Ciclo 1).

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

Contribuicdo do cloridrato de tipiracila:

A administragdo de uma dose unica de LONSURFg (35 mg/m?/dose) aumentou a média AUCy.jus de
trifluridina 37 vezes € 0 Cpax 22 vezes com uma variabilidade reduzida em comparacéo com a trifluridina
administrada isoladamente (35 mg/m?/dose).

O efeito dos alimentos:

Quando LONSURFg foi administrado na dose tinica de 35 mg/m? em 14 pacientes com tumores solidos
ap6s uma refeigdo padronizada com elevado teor de gorduras e calorias, a area sob a curva de concentrag@o
(AUC) da trifluridina ndo se alterou, mas o Cmax de trifluridina ¢ o0 Cmax ¢ a AUC do cloridrato de
tipiracila diminuiram aproximadamente 40% em comparagdo com os pacientes que estavam em jejum. Nos
estudos clinicos LONSURFg foi administrado cerca de 1 hora apds o café da manha e o jantar (ver se¢do
8. Posologia e Modo de usar).

Distribuigao:

A ligagdo da trifluridina as proteinas plasmaticas humanas foi superior a 96% e a trifluridina liga-se
principalmente a albumina do soro humano. A ligagdo as proteinas do plasma do cloridrato de tipiracila foi
inferior a 8%. Apds uma dose Unica de LONSURFg (35 mg/m?) em pacientes com tumores solidos em
estagio avancado, o volume aparente de distribuicdo (Vd/F) para a trifluridina e para o cloridrato de
tipiracila foi de 21 L e 333 L, respectivamente.

Biotransformagao:

A trifluridina foi eliminada principalmente pelo metabolismo via TPase para formar um metabdlito inativo,
o FTY. A trifluridina absorvida foi metabolizada e excretada na urina como FTY e isomeros 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 fracao S9 do figado humano ou nos hepatdcitos humanos
criopreservados. O cloridrato de tipiracila foi o principal componente e o 6-hidroximetiluracilo foi o mais
consistente metabolito no plasma humano, urina e fezes.

Eliminagao:

Apds a administragdo de dose multipla de LONSURFg na dose e regime recomendados, a meia-vida de
eliminagdo média (t;2) 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 tinica de LONSURFg (35 mg/m?) em pacientes com tumores solidos 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. Apds a administragdo oral da dose tinica de LONSURFg com [4C]-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, ¢ a excrecdo nas fezes e o ar expirado foi
inferior a 3% para ambos. Ap6s a administracio oral da dose tnica de LONSURFg com ['“C]- cloridrato



de tipiracila, a radioatividade recuperada foi 77% da dose, o que correspondeu a 27% de excre¢@o urinaria
e 50% de excregao fecal.

Linearidade / ndo-linearidade:

Num estudo de determinagio da dose (15 a 35 mg/m? duas vezes ao dia), 0 AUC de 0 a 10 horas (AUCj.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 distribui¢do (Vd/F) da trifluridina foram em geral constantes
no intervalo de dose de 20 a 35mg/m’. Quanto aos outros pardmetros de exposicdo da trifluridina e do
cloridrato de tipiracila, estes pareceram ser proporcionais a dose.

Farmacocinética em populagdes especiais

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

Comprometimento renal

Dos 533 pacientes no estudo RECOURSE que administraram LONSURFg, 306 (57%) pacientes tinham
funcdo renal normal (CrC1>90 mL/min), 178 (33%) comprommetimento 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 ndo foram incluidos no estudo.

Tendo por base a analise farmacocinética da populagdo, a exposi¢do de LONSURFg nos pacientes com
comprometimento renal leve (CrCI=60 a 89 mL/min) foi semelhante a dos pacientes com fungdo renal
normal (CrCl> 90mL/min). Uma exposi¢do maior de LONSURFg foi observada em pacientes com
comprometimento renal moderado (CrCl=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 proporg¢ao relativa
média da AUC em pacientes com comprometimento renal leve (n=38) e moderado (n=16) em comparagéo
com os pacientes com fungdo renal normal (n=84) foi 1,31 e 1,43 para a trifluridina, respectivamente, ¢
1,34 ¢ 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 fung¢@o renal normal (CrCl >90 mL/min, N=12), insuficiéncia renal leve (CrCl
=60 a 89 mL/min, N=12) , insuficiéncia renal moderada (CrCI=30 a 59 mL/min, N=11) 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/m? 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 ap6s administrag@o repetida foi um
aumento de 1,6 ¢ 1,4 vezes na exposigao total a trifluridina em pacientes com insuficiéncia renal moderada
e grave, respectivamente, em comparagdo com pacientes com fungdo renal normal; Cmax permaneceu
semelhante. A exposigao total do cloridrato de tipiracila em pacientes com insuficiéncia renal moderada e
grave apds administragdo repetida foi 2,3 e 4,1 vezes maior, respectivamente, em comparagdo com
pacientes com funcao renal normal; isso esta associado a uma depuracdo 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 se¢do 5.
Adverténcias e Precaucdes e secdo 8. Posologia).

Comprometimento hepatico

Com base na analise PK da populagdo, os parametros da func¢do 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 co-variaveis significativas para os parametros
farmacocinéticos da trifluridina ou do cloridrato de tipiracila. A depuragdo da trifluridina foi
significativamente afetada pela albumina sérica com uma correlagdo negativa. Para valores baixos de
albumina de 2,2 a 3,5g/dL os valores da depurag@o 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 fun¢do hepatica normal. Com base em dados limitados, com uma
variabilidade consideravel, nenhuma diferenca estatiscamente significante foi observada na
farmacocinética dos pacientes com func¢do hepatica normal versus pacientes com comprometimento leve
ou moderado. Nenhuma correlagdo foi observada para trifluridina ou cloridrato de tipiracila, entre os
parametros de PK e AST e/ou total de bilirrubna sanguinea. A meia vida (t12) e a taxa de acimulo de



trifluridina e cloridrato de tipiracila foram muito similares entre pacientes com comprometimento hepatico
moderado, leve e fungdo hepatica normal. Ndo ha necessidade para uma dose inicial de ajuste para os
pacientes com compromentimento hepatico leve (ver se¢do 8 Posologia).

Gastrectomia

A influéncia da gastrectomia sobre os parametros farmacocinéticos ndo foi possivel ser avaliada na analise
farmacocinética da populagdo devido ao nlimero reduzido de pacientes submetidos a gastrectomia (1% do
total).

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

Estudos in vitro mostraram que a trifluridina, cloridrato de tipiracila ¢ o FTY (metabdlito inativo da
trifluridina) no inibem a atividade das isoformas do CYP testadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 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 o trifluridina e o cloridrato de 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¢do humana e efluentes (trifluridina com MDR1, OATP1B1, OATPIB3 ¢ BCRP; cloridrato de
tipiracila com OAT1, OAT3, OCT2, MATEIL, MDR1 e BCRP). Nem a trifluridina nem o cloridrato de
tipiracila foram inibidores ou substratos para transportadores de absor¢do humana e efluentes com base em
estudos in vitro, com exce¢do de OCT2 e MATEL. O cloridrato de tipiracila foi um inibidor in vitro de
OCT2 e MATEI, mas a concentragdes substancialmente maiores do que a Cmax de plasma humano no
estado de equilibrio. Assim, € pouco provavel que cause uma interagdo com outros medicamentos, em doses
recomendadas, devido a inibi¢do de OCT2 e MATE]. O transporte de cloridrato de tipiracila por OCT2 e
MATEI] pode ser afetado quando o Lonsurf é administrado concomitantemente com inibidores de OCT2 e
MATEL.

Relacionamento farmacocinético/farmacodinamico

A eficacia e seguranca do Lonsurf foi comparada entre um grupo de alta exposi¢ao (> mediana) e um grupo
de baixa exposicao (<mediana) com base no valor médio de AUC da trifluridina. O OS pareceu mais
favoravel no grupo de AUC elevado em comparagdo com o grupo de AUC baixo (OS médio de 9,3 versus
8,1 meses, respectivamente). Todos os grupos de AUC apresentaram melhor desempenho do que o placebo
ao longo do periodo de seguimento. As incidéncias de neutropenia Grau > 3 foram maiores no grupo AUC
de alta trifluridina (47,8%) em comparagdo com o grupo AUC 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, cdes e macacos. Os
orgdos alvo identificados foram os sistemas linfatico e hematopoiético e o trato gastrointestinal. Todas as
alteracgdes, isto &, leucopenia, anemia, hipoplasia da medula 6ssea, alteragdes atroficas nos tecidos linfaticos
e hematopoiéticos e o trato gastrointestinal, foram reversiveis no periodo de 9 semanas apds a suspensio
da terapéutica. Foi observado branqueamento, 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

Nao foram realizados estudos a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico da trifluridina/ cloridrato
de tipiracila em animais. A trifluridina demonstrou ser genotoxica num ensaio de mutagdo reversa em
bactérias, num ensaio de aberragdes cromossomicas em células de mamiferos em cultura e num teste de
microntcleos em camundongos. Assim, LONSURFg 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 luteo e dos embrides
implantados observados em ratos fémea em doses elevadas ndo foi considerado adverso (ver segdo 5.
Adverténcias e Precaugdes).

LONSURFg mostrou causar letalidade e toxicidade fetal-embrionaria em fémeas de ratos gravidas quando
administrado em doses inferiores as clinicamente utilizadas. Nao 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.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Supressao da medula ossea

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

Antes do inicio do tratamento um hemograma completo deve ser realizado e sempre que necessitar de
monitorar a toxicidade, mas no minimo antes de cada ciclo de tratamento.

O tratamento nio pode ser iniciado se o niimero de neutréfilos for < 1,5 x 10%/L, se o nimero de plaquetas
for <75 x 10%/L, ou se o paciente desenvolver toxicidade ndo hematologica de Grau 3 ou 4 clinicamente
relevante de terapias anteriores.

Foram notificadas infecgdes graves apos o tratamento com LONSURFg (ver segcdo 9. Reagoes Adversas).
Uma vez que a maioria foi notificada num contexto de supressdo da fun¢@o da medula, a situagdo clinica
do paciente deve ser monitorada frequentemente e tomadas medidas apropriadas, tais como a administragdo
de antimicrobianos e de fatores de crescimento de granulécitos (G-CSF), como clinicamente indicadas. No
estudo RECOURSE, 9,4% dos pacientes incluidos no grupo LONSURFg receberam G-CSF
predominantemente para uso terapéutico.

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

Pacientes com nauseas, vOomitos, diarreia e outras toxicidades gastrointestinais devem ser cuidadosamente
monitorados e devem ser administrados como clinicamente indicado antieméticos, antidiarreicos e outras
medidas tais como liquidos/eletrolitos de substituicdo. Se necessario deve ser efetuada modificagdo da dose
(atraso e/ou reducao) (ver se¢ao 5. Adverténcias e Precaugoes).

Comprometimento da fungao renal

Nao se recomenda o uso de LONSURFg em pacientes com doenca renal em fase terminal (depuragio da
creatinina CrCI<15 ml/min ou que necessitem de dialises) uma vez que que LONSURFg néo foi estudado
nestes pacientes (ver se¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas).

A incidéncia global de eventos adversos (EAs) ¢ semelhante nos subgrupos de fungéo 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 modificacao da dose, tende a aumentar com o aumento dos niveis
de insuficiéncia renal.

Também foi observada uma maior exposicdo de trifluridina e cloridrato tipiracila em pacientes com
comprometimento renal moderado, comparado com pacientes com fungdo renal normal ou pacientes com
comprometimento renal leve (ver segdo 3. Caracteristicas Farmacologicas).



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 seguranga consistente com o perfil de seguranca de Lonsurf em pacientes
com fungdo renal normal ou insuficiéncia renal leve. A sua exposigdo a trifluridina foi semelhante a de
pacientes com fungdo renal normal e a sua exposi¢do ao cloridrato de tipiracila foi aumentada em
comparag@o com pacientes com fungdo renal normal, comprometimento renal leve e moderado (ver segdes
5e3).

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 a toxicidade hematoldgica.

Comprometimento hepatico

Nao se recomenda o uso de LONSURFg em pacientes com comprometimento hepatico 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 ao inicio do tratamento, contudo estes sdo baseados em dados muito
limitados (ver se¢@o 3 caracteristicas farmacologicas).

Proteinuria
E recomendada a monitoracdo da proteintria por andlise da urina através de uma fita de analise antes de
iniciar e durante o tratamento (ver secdo 9. Reagdes Adversas).

Intolerancia a lactose
LONSURFg contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase total ou méa absorg¢do de glucose-galactose ndo devem administrar este medicamento.

Atencio: Este medicamento contém acticar (lactose), portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Fertilidade, Gravidez ¢ 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 administram LONSURFg e até 6 meses apos o
fim do tratamento. Assim, as mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contraceptivos extremamente eficazes durante o tratamento com LONSURFg € nos 6 meses seguintes apos
a descontinuacdo do tratamento. Desconhece-se se o LONSURFg pode reduzir a eficacia 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 de utilizar métodos contraceptivos durante o
tratamento com LONSURFg e até 6 meses apos a descontinuagdo do tratamento.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis do uso do LONSURFg em mulheres gravidas. Com base no mecanismo de
acdo, deve considerar-se que a trifluridina pode provocar ma formagdes congénitas quando administrado
durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secdo 3. Caracteristicas
Farmacologicas). LONSURFe ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da
mulher exija tratamento com LONSURFe.

Amamentagdo

E desconhecido se LONSURFg ou 0s seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Em estudos em
animais encontrou-se trifluridina e cloridrato de tipiracila e/ou os seus metabdlitos no leite (ver se¢do 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas). O risco de passar para a crianga pelo leite materno ndo pode ser excluido.
A amamentacao devera ser descontinuada durante o tratamento com LONSURFg.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos do LONSURFg na fertilidade humana. Resultados de
estudos efetuados em animais ndo mostraram qualquer efeito do LONSURFg na fertilidade masculina ou
feminina (ver sec¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas).



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

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
LONSURFg tem influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pode ocorrer fadiga,
tonturas ou mal-estar durante o tratamento (ver se¢do 9. Reagdes Adversas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

Associacdes que necessitam de precaucdes de uso

Deve ter-se precaucdo quando se usam medicamentos que atuam como substratos da timidina quinase
humana, por exemplo, a zidovudina. Tais medicamentos, se usados concomitantemente com LONSURFg,
podem competir com a substancia ativa, trifluridina, para ativacao da via timidina quinase. Portanto, quando
se usam medicamentos antivirais que sdo substratos da timidina quinase humana, deve-se monitorar uma
possivel diminuigdo da eficacia 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 segdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Nao se conhece se LONSURFg pode reduzir a eficicia dos contraceptivos hormonais. Portanto, as mulheres
que usam contraceptivos hormonais devem também usar um método anticonceptivo de barreira.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LONSURFg deve ser guardado na sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C). Proteger da umidade. Nestas condicdes, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e
quatro) meses, a partir da data de fabricagao.

Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Oral



LONSURFg deve ser prescrito por médicos com experiéncia na utilizagdo de medicamentos

anticancerigenos.

Posologia

A dose inicial recomendada de LONSURFg em adultos € de 35 mg/m?*/dose (com base no ativo trifluridina),
administrada oralmente duas vezes ao dia, nos dias 1 a 5 e nos dias 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias, desde
que se observe beneficio ou até que ocorra toxicidade inaceitavel (ver secdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

A dose ¢ calculada de acordo com a area de superficie corporal (ASC) (ver Tabela 1). Cada administragdo

nao deve exceder 80 mg/dose.

Se as doses forem esquecidas ou suspensas o paciente ndao deve compensar as doses esquecidas.

Tabela 1 — Calculo da dose inicial de acordo com a area de superficie corporal (ASC)

Comprimidos por dose Dose  didria
Dose Inicial ASZC Dose ‘m mg (2x por dia) total (me)
(m?) (2x por dia) 15 20
mg/7,065mg mg/9,420mg
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

Recomendagdes para o ajuste de dose
Podem ser necessarios ajustes da dose baseados na seguranga e tolerabilidade individual.

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

Em caso de toxicidade hematoldgica e/ou ndo hematologica devem ser seguidos os critérios de interrupcao,
recomego e reducao da dose indicados nas tabela 2, 3 ¢ 4.

Tabela 2 — Critérios para interrupcio e recomeco da dose devido a toxicidade hematoldgica

relacionada com mielossupressao

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

2 Critérios de recomego aplicados no inicio do proéximo ciclo para todos os pacientes independentemente
de terem existido ou ndo critérios de interrupgao.




Tabela 3 — Recomendacdes para modificacoes das doses de LONSURFe em caso de reacoes adversas
hematoldégicas e ndo hematologicas

Reacio adversa Recomendaciio para modificacdo da dose
o Neutropenia febril o Interromper a dose até se retornar ao Grau 1
e CTCAE* Grau 4 neutropenia da toxicidade ou ao nivel basal

(< 0,5 x 10°/L) ou trombocitopenia (< 25 x | « Quando retomar a dose, diminuir o nivel da
10°/L) que resulta em mais de 1 semana de dose em 5 mg/m?/dose em relagdo ao nivel da
atraso no inicio do préximo ciclo dose anterior (Tabela 4).

e CTCAE* reagdo adversa ndo-hematologica | ® As reducdes da dose sdo permitidas até um
de Grau 3 ou Grau 4; exceto para nauseas minimo de 20 mg/m*dose duas vezes ao dia
e/ou vomitos de Grau 3 controlados através (ou 15mg/m?*/dose duas vezes ao dia em
de terapéutica antiemética ou diarreia que insuficiéncia renal grave).
responde aos medicamentos antidiarreicos | e Nio aumentar a dose de LONSURFg ap0s esta

ter sido reduzida.

*Terminologia dos critérios comuns para eventos adversos

Tabela 4 — Reducdes da dose de acordo com a area de superficie corporal (ASC)

Dose em | Comprimidos por dose
Dose reduzida ASZC mg (2x por dia) Dose diaria total
(m?) (2x  por | 15 20 (mg)
dia) mg/7,065mg | mg/9,420mg
Redugio 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 - 1,54 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
Redugio da dose de nivel 2: De 30 mg/m? para 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 252 28 12 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
Reducio da dose de nivel 3: De 25 mg/m? para 20 mg/m?
20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14 - 1,34 25° 22 1? 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 pacientes devem administrar 1 comprimido de 20 mg/9,420mg de
manha e 2 comprimidos de 15 mg/7,065mg a noite.

Populagdes especiais

Comprometimento renal

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

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

- Comprometimento renal grave (Depuragdo 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 se¢do 5. Adverténcias e se¢iio 3. Propriedades Farmacocinéticas). E permitida uma redugio de dose
para uma dose minima de 15 mg/m?, duas vezes ao dia, com base na seguranga e tolerabilidade individuais
(consulte a Tabela 5). O escalonamento da dose ndo ¢ permitida depois da redugdo.

No caso de toxicidade hematologica e/ou ndo hematoldgica, os pacientes devem seguir os critérios de
interrup¢do, retomada e redugdo da dose, apresentados na Tabela 2, Tabela 3 e Tabela 5.

Tabela 5 - Dose inicial e redu¢io da dose em pacientes com insuficiéncia renal grave de acordo com
a area de superficie corporal (ASC)

. ASC Dose em Comprimidqs por dose Dose
Dose Reduzida (m?) mg (2x dia) diaria
(2xdia) | 15mg/7.065mg | 20 mg9.420mg | total (mg)
Dose Inicial
20 mg/m? <1.14 20 0 1 40
1.14-1.34 252 28 1? 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
Redugdo 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 28 1? 50°
1.85-2.09 30 2 0 60
2.10-2.34 35 1 1 70
>2.35 40 0 2 80

2. Em uma dose diaria total de 50 mg, os pacientes devem tomar 1 comprimido de 20 mg/9.420 mg de
manha e 2 comprimidos de 15 mg/7.065 mg a noite

Doenga renal em estagio terminal (CICr abaixo de 15 mL/min ou necessitando de dialise)
Nao se recomenda a administragdo em pacientes com doenga renal em fase terminal uma vez que ndo
existem dados disponiveis para estes pacientes (ver se¢dao 5. Adverténcias e Precaugoes).

Comprometimento hepatico
- Comprometimento hepatico leve




Nao se recomenda ajuste da dose inicial em pacientes com comprometimento hepatico leve (ver segdo 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

- Comprometimento hepatico moderado ou grave

A administragdo ndo ¢ 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 uma maior incidéncia de hiperbilirrubinemia grau 3 e 4 é observada em pacientes com
comprometimento hepatico moderado. Contudo isto ¢ baseado em dados limitados (ver secdes 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
Farmacologicas ¢ 9. Reagdes Adversas).

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

Populagéo pediatrica

Niao existe utilizagdo relevante de LONSURFg na populagdo pediatrica para a indicagdo de cancer
colorretal metastatico.

Raga

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

Modo de administragao

LONSURFg ¢ administrado por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de dgua no
espaco de 1 hora apo6s a refeicdo da manha e da noite.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas mais graves observadas em pacientes que administraram LONSURFg sdo supressdo
da medula dssea e toxicidade gastrointestinal (ver secdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

As reagdes adversas medicamentosas mais frequentemente observadas (> 30%) em pacientes recebendo
Lonsurf sdo neutropenia (53% [34% > Grau 3]), nausea (34% [1% > Grau 3]), fadiga (32% [4% > Grau 3]),
anemia (32% [12% > Grau 3]).

As reagdes adversas mais comuns (> 2%) nos pacientes que receberam Lonsurf que resultaram em
interrup¢ao do tratamento, reducdo da dose, atraso na dose ou interrupg¢do da dose foram neutropenia,

anemia, leucopenia, fadiga, trombocitopenia, ndusea e diarreia.

Tabela com lista das reacdes adversas:

As reacdes adversas observadas a partir dos 533 pacientes com céancer colorretal metastatico, tratados com
uma dose inicial de 35 mg/m?*/dose de LONSURFg, no ensaio clinico controlado por placebo de fase I11
(RECOURSE)), s@o apresentados na Tabela 6. Sao classificadas de acordo com a Classe de Sistema de
Orgaos (SOC) e o Dicionario Médico apropriado para os termos regulamentares (MedDRA) ¢ usado para
descrever uma determinada reacao adversa e os seus sindonimos e condi¢des relacionadas.

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



Tabela 6 - Reacdes adversas notificadas em pacientes com cincer colorretal metastatico, tratados

com LONSURFe no ensaio clinico de fase I (RECOURSE).

Classes de sistemas de
orgaos (MedDRA)?

Muito comum

Comum

Incomum

Infecgdes e infestacdes

Infecgdo

das

respiratorias baixas

vias

Choque séptico °

Infecgdo intestinal
Infec¢do pulmonar
Infecgdo no trato biliar
Gripe

Infecgdo urinaria
Infeccdo gengival
Herpes Zoster

Tinea pedis (pé de atleta)
Candidiase

Infecgdo bacteriana

Infecgdo

Infecgdo das vias respiratorias
altas

Sepse neutropénica
Conjuntivite

Neoplasias benignas
malignas e nao
especificadas  (incluindo

quistos e polipos)

Dor oncologica

Disturbios do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia
Leucopenia
Anemia

Trombocitopenia

Neutropenia febril

Linfopenia

Pancitopenia
Granulocitopenia
Monocitopenia
Eritropenia

Leucocitose
Monocitose

Distarbios do
Metabolismo e da
Nutrigdo

Diminui¢ao do apetite

Hipoalbuminemia

Desidratagdo
Hiperglicemia
Hipercalemia
Hipocalemia
Hipofosfatemia
Hipernatremia
Hiponatremia
Hipocalcemia

Gota

Perturbagdes de ordem

psiquiatrica

Ansiedade




InsOnia

Distarbios do Sistema
Nervoso

Disgeusia

Neuropatia Periférica

Neurotoxicidade
Disestesia

Hiperestesia

Hipoestesia

Sincope

Parestesia

Sensagdo de queimadura

Letargia
Tonturas
Cefaleia

Diminui¢do da  acuidade
visual

Visao turva
Distarbios oculares Diplopia

Catarata

Olho seco
Distarbios do ouvido e do Vertigem

labirinto

Malestar no ouvido

Cardiopatias

Angina de peito
Arritmia

Palpitagoes

Vasculopatias

Embolia
Hipertensao

Hipotensédo
Rubor

Doengas respiratorias,
toracicas ¢ do mediastino

Dispneia

Embolia pulmonar®
Derrame pleural
Rinorreia

Disfonia

Dor orofaringea

Epistaxe
Tosse

Doengas gastrointestinais

Diarreia
Nauseas

Vomitos

Dor abdominal
Constipacao
Estomatite

Perturbagio bucal

Enterocolite hemorragica
Hemorragia Gastrointestinal
Pancreatite aguda

Ascite

fleo

Sub-oclusdo intestinal




Colite

Gastrite

Refluxo gastrico
Esofagite

Comprometimento
esvaziamento gastrico

Distensdo abdominal
Inflamagéo anal
Ulceragdo na boca

Dispepsia

do

Doenga do refluxo

gastroesofagico
Proctalgia

Polipos bucais
Gengivorragias
Glossite

Doenga periodontal
Perturbagdo nos dentes
Vomito

Flatuléncia

Halito com odor

Disturbios hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Hepatotoxicidade
Dilatacao biliar

Disturbios dos tecidos

cutaneos e subcutianeos

Sindrome de eritrodisestesia
Palmar-Plantar®

Erupcao cutanea
Alopecia
Prurido

Pele seca

Descamagio da pele

Urticaria

Reagdes de fotossensibilidade

Eritema
Acne
Hiperhidrose
Bolhas

Alteragdes nas unhas

Distarbios

musculoesqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Tumefac¢do articular
Artralgia

Dor 6ssea

Mialgia

Dor musculoesquelética
Fraqueza muscular

Caibras musculares




Dor nas extremidades

Doengas renais e urinarias

Proteinuria

Insuficiéncia renal
Cistite nao infeciosa
Alteragdo na micgao
Hematuria

Leucocitaria

Distarbios do sistema
reprodutor e da mama

Alteracdo menstrual

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de

Fadiga

Pirexia

Edema

Inflamagdo das mucosas

Deteriorag@o do estado geral
Dor

Sentir a  altera¢do da
temperatura corporal

administragao
Xerose
Malestar
Desconforto
Aumento das  enzimas | Aumento da creatinina no
hepaticas sangue
Aumento da  fosfatase | ECG com o intervalo QT
alcalina no sangue prolongado
Perda de peso Aumento do INR
Prolongamento do tempo
parcial de tromboplastina
Investigacionais Aumento da ureia no sangue

Aumento da desidrogenase
lactica no sangue

Diminui¢do das proteinas
totais

Aumento da proteina C
reativa

Diminui¢do do Hematdcrito

& Diferentes termos preferenciais do MedDRA que foram considerados clinicamente similares foram

agrupados num unico termo.
Foram relatados casos fatais.

¢ Reag¢do cutdnea mao-pé.

Idosos

Pacientes com 65 anos de idade ou mais que receberam LONSURFg tiveram uma maior incidéncia dos
eventos adversos seguintes, em comparagdo com o0s pacientes com menos de 65 anos: neutropenia de Grau
3 ou 4 (48% vs 30%), anemia de Grau 3 (26% vs 12%), leucopenia de Grau 3 ou 4 (26% vs 18%) ¢

trombocitopenia de grau 3 ou 4 (9% contra 2%).

Infecgdes

Os resultados dos ensaios clinicos de fase III demostraram que as infecgdes associadas ao tratamento
ocorreram mais frequentemente em pacientes tratados com LONSURFg (5,8%) comparativamente com os

pacientes que receberam placebo (1,8%).

Proteinuria




A proteintria relacionada ao tratamento ocorreu com maior frequéncia em pacientes tratados com Lonsurf
(1,8%) em comparag@o com aqueles que receberam placebo (0,9%), todos com Grau 1 ou 2 em gravidade
(ver segdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

Radioterapia

Verificou-se um ligeiro aumento de todas as reagdes adversas hematologicas e relacionadas com a
mielosupressdo nos pacientes que fizeram radioterapia prévia comparativamente aos pacientes sem
radioterapia no ensaio clinico RECOURSE (54,6% versus 49,2% respectivamente), a neutropenia febril foi
mais elevada nos pacientes que fizeram radioterapia prévia versus os pacientes que ndo fizeram.

Experiéncia pos-comercializagdo em pacientes com cancer colorretal avangado irressecavel ou recorrente
Tem havido relatos de doenca intersticial pulmonar em pacientes que recebem LONSURFg apos a
aprovagao de utilizagdo do medicamento.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificaggo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do NOTIVISA.

Atencio: este produto é um medicamento novo 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 de Notificacio
de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel
emhttp://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose mais elevada de LONSURFg 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 complicag@o primaria antecipada de uma superdose € a supressdo da medula dssea.

Nao se conhece nenhum antidoto para uma superdosagem de LONSURFg.

O controle de uma superdose devera incluir intervengdes médicas habituais de suporte e terapéuticas

destinadas a corrigir as manifestagdes clinicas presentes e a prevenir as suas possiveis complicacdes.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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