Jetzt auch fiir das vorbehandelte
Magenkarzinom zugelassen’

LONSURF® jetzt
zugelassen beim

mGC'™”

einschlieflich des

Adenokarzinoms des
gastrodsophagealen
Ubergangs'

1. Fachinformation Lonsurf, Stand Dezember 2020

2. Van Cutsem E, et al. ESMO Consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer. Annals of Oncology 2016; 27: 1386-1422.
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LONSURF in mGC: Verbessertes medianes Gesamtuberleben um 2,1 Monate

*

TAGS-Studie: Gesamtiiberleben der ITT-Population** 3

31%

Reduktion des
Mortalitatsrisikos mit

HR, 0,69
95% KI, 0,56-0,85;
P=0,0003

LONSURF ®

5.7 Monate

‘ — LONSURF®

| 3.6 Monate — Placebo
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Patienten
LONSURF®
Placebo

adaptiert nach Shitara et al., 2018

* Beide Arme erhielten begleitend Best Supportive Care ** ITT:Infention fo Treat Population K: Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio
3. Shitara K, et al., Lancet Oncology 2018; 19 (11): 1437-1448




Signifikante Verldngerung des mOS vs Placebo '*

21%

31%

K

1 Jahresuberlebensrate mit LONSURF
vs. 13% mit Placebo'?

Reduktion des Mortalitatsrisikos mit
LONSURF vs Placebo

HR: 0,69 (95% Kl: 0,56-0,85; P=0,0003) '3

Reduktion des Progressionsrisikos mit
LONSURF vs Placebo

HR: 0,57 (95% Kl: 0,47-0,70; P<0,0001) '3

Eine vorangegangene Gastrektomie
beeintrdchtigt die Wirksamkeit von
LONSUREF nicht ¢

LONSURF im metastasiertem Magenkarzinom'

LONSURF bewabhrt ldnger den Performance
Status 134

o der LONSURF-Patienten
7 4 /o behielten einen ECOG-PS 0-1
am Therapieende *

¢ Mediane Zeitspanne bis zu PS > 2 (PS 0-1 zu Studienbeginn):
4,3 Monate mit LONSURF vs 2,3 Monate mit Placebo
HR: 0,69 (95% Kl, 0,56-0,85; P=0,0005) 3

Vertrautes Sicherheitsprofil'3>

» Haufige Nebenwirkungen: z.B.: Neutropenie, Andmie,
Leukopenie, Miidigkeit und gastrointestinale Toxizitéit '

 Das Sicherheitsprofil ist konsistent mit der LONSURF mCRC
Behandlung '

e 13% der Patienten haben ihre LONSURF-Therapie wegen

Nebenwirkungen abgebrochen vs 17% mit Placebo '3

1. Fachinformation LONSURF Stand Dezember 2020 3. Shitara K, et al., Lancet Oncology 2018; 19(11): 1437-1448 4. Tabernero J et al. Gastric Cancer (2020) 23:689-698
5. Mayer RJ et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-19 6. lison DH et al., JAMA Oncol 2019; doi: 10.1001/jamaoncol.2019.3531
*Beide Arme haben dazu Best Supportive Care bekommen



BEZEICHNUNG: Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten; Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt
15 mg Trifluridin und 6,14 mg Tipiracil (als Hydrochlorid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:Jede Filmtablette enthélt 90,735 mg Lactose-Monohydrat. Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette
enthdlt 20 mg Trifluridin und 8,19 mg Tipiracil (als Hydrochlorid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 120,980 mg Lactose-Monohydrat. HILFSSTOFFE: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat,
vorverkleisterte Stérke (Mais), Stearinséure; Filmiberzug: Lonsurf 15 mg/6,14 mg Filmtabletten: Hypromellose, Macrogol (8000), Titandioxid (E171), Magnesiumstearat; Lonsurf 20 mg/8,19 mg Filmtabletten: Hypromellose,
Macrogol (8000), Titandioxid (E171), Eisenl(lll)-oxid (E172), Magnesiumstearat; Drucktinte: Schellack, Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Titandioxid (E171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132),
Carnaubawachs, Talkum ANWENDUNGSGEBIETE: Kolorektales Karzinom Lonsurf wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits
mit verfiigbaren Theraplen behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen.

Magenkarzinom Lonsurf wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mogenkarzmom einschlieBBlich Adenokarzinom des gastrossophagealen Ubergangs, die bereits
mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen fiir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind (siehe Abschnitt 5.1). DOSIERUNG UND ART DER ANWENDUNG*: Die empfohﬁ’ene Anfangsdosis Lonsurf bei
Erwachsenen befréigt 35 mg/m?2/Dosis zweimal téglich oral an Tag 1-5 und Tag 8-12 von jedem 28-Tagezyklus gegeben, solange ein Nutzen beobachtet wird oder bis zum Auftreten einer |nokzeptc1b?en Toxizitdt (siehe
Abschnitt 4.4) innerhalb 1 Stunde nach Beendigung von Frishstiick bzw. Abendessen (20mg/m2/Deosis fiir Patienten mit schwerer Nlerenfunkhonssforung) Die Dosis wird anhand der Kérperoberfléiche (KOF) berechnet. Die
Dosis darf 80 mg/Dosis nicht iberschreiten. Abhcingig von der individuellen Sicherheit und Vertréglichkeit kann eine Dosisanpassung erforderlich sein. Maximal drei Dosisreduktionen bis zum Erreichen einer Minimaldosis
von 20 mg/m?2 zweimal taglich (15 mg/mz/DOSIS fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung) sind erlaubt. Nach einer Dosisreduktion von Lonsurf darf diese nicht wieder erhsht werden. GEGENANZEIGEN:

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. WARNHINWEISE*: Knochenmarksuppression: Um die Toxizitét zu iberwachen, muss ein Gesamtblutbild vor dem
Beginn der Therapie und nach Bedarf erstellt werden, zumindest jedoch vor jedem Behandlungszyklus. Die Behandlung darf nicht begonnen werden, wenn die absolute Anzahl der neutrophllen Granulozyten < 1,5 x 109/I
ist, wenn die ThrombozytenzaH <75x109/| ist oder wenn der Patient eine noch bestehende Grad 3 oder 4 nicht-hématologische, klinisch relevante Toxizitét von vorausgegangenen Therapien aufweist. Da die meisten Falle
im Zusammenhang mit einer Knochenmarksuppression berichtet wurden, muss der Allgemeinzustand des Patienten engmaschig Gberwacht und, wenn klinisch angezeigt, geeignete MafBBnahmen wie antimikrobielle Substanzen
und ein Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) angewendet werden. Gastrointestinale Toxizitét: Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen Diarrhoe und anderen gastrointestinalen Toxizitéten sollten sorgféltig Gberwacht
werden und anti-emetische, anti-diarrhoische und andere Maf3nahmen wie eine Flissigkeits-/Elekirolyt-Ersatztherapie sollten, wenn klinisch angezeigt, angewendet werden. Anderungen der Dosis (Verzogerung und/oder
Reduktion) sollten je nach Notwendlgkelt durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2). Nierenfunktionsstsrung: Die Anwendung von Lonsurf bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird nicht empfohlen. Patienten mit
Nierenfunkfionsstorung sollten unter einer Therapie mit Lonsurf engmaschig ilberwacht werden, Patienten mit méfiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung sollten héufiger hinsichtlich hématologischer Toxizitéit kontrolliert
werden. Leberfunktionsstrung: Die Anwendung von Lonsurf bei Patienten mit méBiger oder schwerer Leberfunktionsstrung zu Behandlungsbeginn (National Cancer Institute [NCI] Kriterien Gruppe C und D definiert als
Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN) wird nicht empfohlen, da bei Patienten mit méBiger Leberfunktionsstsrung zu Behandlungsbeginn eine erhshte Inzidenz von Hyperbilirubingmie Grad 3 und 4 beobachtet wurde, - allerdings
auf Basis sehr limitierter Daten (siehe Abschnitt 5.2). Proteinurie: Es wird empfohlen vor und wéhrend der Behandlung den Urin mittels Teststreifen beziiglich einer Proteinurie zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.8). Lactose-
Infoleranz: Lonsurf enthélt Lactose. WECHSELWIRKUNGEN®*: Vorsichtsmaf3nahmen erforderlich: bei Anwendung von Arzneimitteln, die mit Nukleosid-Transportproteinen CNT1, ENT1 und ENT2 interagieren, bei OCT2- oder
MATE ] -Inhibitoren, humanen Thymidin-Kinase-Substraten (z.B. Zidovudin), hormonellen Kontrazephva FERTILITAT*: (siehe Abschnilt 4. 6). SCHWANGERSCHAFT und STILLZEIT*: nicht empfohlen EMPEANGNISVERHUTUNG*:

Frauen im gebdrfahigen Alter und Ménner mit einer Partnerin im gebéirfihigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Lonsurf und bis zu 6 Monate nach Behandlungsende zuverlassige Verhiitungsmethoden anwenden.

AUSWIRKUNGEN AUF DIE VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN VON MASCHINEN*: Ermiidung, Schwindel oder Unwohlsein kdnnen wéhrend der Behandlung aufirefen. NEBENWIRKUNGEN?*:

Sehr houhg Neutropenie, Leukopenie, Anémie, Thrombozytopenie, verminderter Appetit, Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen, Ermiidung. Héufig: Infektion der unteren Atemwege, Febrile Neutropenie, Lymphopenie, Hypoalbu-
mindmie, Geschmacksstorung, Periphere Neuropcthle Dyspnoe, Abdominalschmerz, Obstipation, Stomatitis, Erkrankung des Mundraumes, Hyperblhrublnamle Palmar-plantares Erythrodyséasthesie-syndrom, Hautauschlag,
A|opeZ|e Pruritus, Trockene Haut, Proteinurie, Fieber, Odem, Sch|e|mhuutentzundung Unwohlsein, Leberenzyme erhsht, Alkalische Phosphutase im Blut erhdht, Gewichtsabnahme. Gelegentlich: Septischer Schock, Infek-

tiése Enteritis, Lungenlnfekhon Gc”engangsentzundung, Grippe, Harnwegsinfektion, Gingivitis, Herpes Zoster, Tinea pedls Candida-Infektion, Bakterielle Infekhon Infektion, Neutropenische Sepsis, Infektion der oberen
Atemwege, Kon]unkﬁvifis, Krebsschmerzen, Panzytopenie, Granulozytopenie, Monozytopenie, Erythropenie, Leukozyfose, Monozytose, Dehydrcxtctﬁon, Hyperg|yk€1mie, Hyperka|iéimie, Hypokaliémie, Hypophosphatéimie,
Hypernatricimie, Hyponatrigmie, Hypokalzémie, Gicht, Angst, Schlaflosigkeit, Neurotoxizitdt, Dysdisthesie, Hyperdisthesie, Hypodisthesie, Synkope, Pardisthesie, Brennen, Lethargie, Schwindelgefihl, Kopfschmerzen, Sehschér-
fe vermindert, Verschwommenes Sehen, Diplopie, Katarakt, Trockenes Auge, Vertigo, Ohrenbeschwerden, Angina pectoris, Arrhythmie, Palpitationen, Embolie, Hypertonie, Hypotonie, Flush, Lungenembolie, Pleuraerguss,
Rhinorrhoe, Dysphonie, Schmerzen im Oropharynx, Epistaxis, Husten, Hamorrhagische Enterokolitis, Gastrointestinalblutung, Akute Pankredtitis, Aszites, lleus, Subileus, Kolitis, Gastritis, Refluxgastritis, Oesophagitis,
Magenentleerung gestort, Bauch aufgetrieben, Analentziindung, Mundulzeration, Dyspepsie, Gastrodsophageale Refluxkrankheit, Proktalgie, Polyp an der Wangenschleimhaut, Zahnfleischbluten, Glossitis, Parodontose,
Zuhnerkrankung, Brechreiz, Flatulenz, Mundgeruch, Hepatotoxizitat, Gallenblasendilatation, Exfoliation der Haut, Urtikaria, Lichtempﬁnd|ichkeilsreaklion, Erythem, Akne, Hyperhidrosis, B|csenbi|dung, nge|erkrc1nkung,
Ge|enkschwe||ung, Arthrcﬂgie, Knochenschmerzen, Myc1|gie, Muskuloskelettaler Schmerz, Muskelschwiiche, Muske|spc1$men, Schmerz in den Extremitdten, Nierenversagen, Nichtinfekticse Zystitis, Storungen bei der Ent|eerung
der Harnblase, Hamaturie, Leukozyturie, Menstruationsstorung, Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes, Schmerzen, Gefihl der Krpertemperaturénderung, Xerose, Unbehagen, Kreatinin im Blut
erhsht, Verlangerung des QT im EKG, International Normalized Ratio (INR) erhsht, Aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlc:ngert Blutharnstoff erhsht, Lactatdehydrogenase im Blut erhoht Gesamtprotein erniedrigt,
C-reakiives Profein erhsht, Hamatokrit ernledngt Erfahrungen nach der Marktzu|assung inferstitielle Lungenerkrankung. UBERDOSIERUNG*: (siche Abschnitt 4. 9). EIGENSCHAFTEN*: Lonsurf enthlt das antineoplastische
Thymidin-basierte Nukleosid- Ana|ogon Trifluridin und den Thymidin-| Phosphory|ase (TPase)-Inhibitor Tipiracil-Hydrochlorid. Nach Aufnahme in Tumorzellen wird Trifluridin durch die Thymidin-Kinase phosphoryliert und nach
weiterer Metabolisierung als ein Desoxyribonucleinséure (DNA)-Substrat direkt in die DNA eingebaut. Hierdurch greift der Wirkstoff in DNA-Funktionen ein und verhindert die Zellproliferation. Trifluridin wird jedoch rasch
durch TPase abgebaut und unterliegt nach oraler Einnahme einem hohen First-Pass-Effekt. Daher wird Trifluridin mit dem TPase-Inhibitor Tipiracil-Hydrochlorid kombiniert. WIRKSTOFFGRUPPE*: Pharmakotherapeutische
Gruppe: antineoplastische Mittel, Antimetaboliten; ATC-Code: LO1BC59. PACKUNGSGROBEN*: Packungen zu 20, 40 oder 60 Filmtabletten. NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH-
MERS: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex Frankreich. www.servier.com REZEPTPFL|CHT/APOTHEKENPFLICHT Rezept- und apothekenpflichtig. * Weitere Informationen zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechse|wirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewshnungseffekte sind der
verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Dezember 2020.
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