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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Lonsurf® (comprimés de trifluridine et de tipiracil [sous forme de chlorhydrate de tipiracil]) est
indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer colorectal métastatique qui
ont préalablement recu les traitements existants incluant les chimiothérapies a base de
fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotécan, les agents biologiques anti-VEGF et, en
présence d’'un géne RAS de type sauvage, les agents anti-EGFR, ou des patients qui ne sont
pas de bons candidats pour ces traitements.

L’efficacité clinique de Lonsurf est fondée sur les bienfaits observés lors d’une étude pivot
réalisée chez des patients ayant préalablement recu tous les traitements existants mentionnés
ci-dessus.

1.1 Enfants

Enfants (0 - 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée sur I'utilisation de Lonsurf
chez les enfants et n'a donc pas autorisé d'indication pour cette population.

1.2 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans)

L’effet de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) sur la survie globale en présence
d’un cancer colorectal métastatique a été similaire chez les patients de moins de 65 ans et

chez ceux agés de 65 ans ou plus.

Les données sur l'efficacité et I'innocuité sont limitées chez les patients agés de 75 ans et plus.

2 CONTRE-INDICATIONS

L’administration de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) est contre-indiquée chez
les patients présentant une hypersensibilité & ce médicament ou a I'un ou l'autre ingrédient de
la préparation, ou a tout composant du contenant. Pour obtenir une liste compléte, voir la
section FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

3 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
3.1 Considérations posologiques

Des hémogrammes doivent étre effectués avant d’'instaurer le traitement et, au besoin, pour
surveiller la numération globulaire, mais tout au moins avant chaque cycle de traitement.
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Le traitement ne doit pas étre amorcé si la numération absolue des neutrophiles est

< 1,5 x 10%L, si la numération des plaquettes est < 75 x 10%L ou en présence d’une toxicité
non hématologique de grade 3 ou 4 d'importance clinique non résolue et attribuable aux
traitements antérieurs et/ou a des cycles antérieurs de Lonsurf.

Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) est un médicament cytotoxique. Il importe de
suivre les procédures de manipulation et d’élimination particulieres qui s’y appliquent (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, TOXICOLOGIE NON CLINIQUE,
CARCINOGENESE ET MUTAGENESE).

3.2 Posologie recommandée et modification posologique

La posologie initiale de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) recommandée chez les
adultes est de 35 mg/m?/dose administrée par voie orale avec de I'eau, deux fois par jour, dans
I'heure qui suit la fin des repas du matin et du soir, du 1°" au 5¢ jour et du 8¢ au 12€ jour de
chaque cycle de 28 jours. Chaque cycle est répété toutes les quatre semaines tant que le
traitement procure des bienfaits ou jusqu’a ce que des effets toxiques inacceptables
surviennent. Consulter le Tableau 1 pour savoir comment calculer la dose en fonction de la
surface corporelle. La dose ne doit pas dépasser 80 mg, en fonction de la composante
trifluridine.

Lonsurf ne doit pas étre administré aux enfants de moins de 18 ans (voir TOXICOLOGIE).

Tableau 1. Calcul de la dose initiale de Lonsurf en fonction de la surface corporelle

Dose de Surface Dose en mg Comprimés par dose Dose
Lonsurf corporelle (2 fois par 15/6,14 mg 20/8,19 mg | quotidienne
(m? jour) totale (mg)
35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07 -1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90
1,38 -1,52 50 2 1 100
1,53 -1,68 55 1 2 110
1,69 -1,83 60 0 3 120
1,84 -1,98 65 3 1 130
1,99-2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
> 2,30 80 0 4 160

Des modifications posologiques peuvent s’avérer nécessaires pour des motifs d’innocuité ou
de tolérabilité individuelles.

Trois réductions de dose au maximum sont autorisées, sans descendre sous la dose minimale
de 20 mg/m?, deux fois par jour. Aprés avoir réduit la dose, il n’est pas permis de 'augmenter
progressivement.

Si des effets toxiques de nature hématologique et/ou non hématologique surviennent, les
patients doivent respecter les critéres d’interruption et de reprise du traitement, ainsi que les
modalités de réduction des doses, présentés au Tableau 2, au Tableau 3 et au Tableau 4.
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Tableau 2. Critéres d’interruption et de reprise du traitement en présence d’effets
hématotoxiques liés & une myélosuppression

Parameétre Criteres dictant Criteres dictant lareprise
I'interruption du traitement du traitement®
Neutrophiles <0,5x10%L >1,5x10%L
Plaquettes <50 x 10%L > 75 x 10%L

a) Les critéres de reprise du traitement étaient appliqués au début du cycle suivant pour tous les
patients, peu importe s'ils répondaient ou non aux critéres d'interruption du traitement.

Tableau 3. Modifications de la dose de Lonsurf recommandées en cas d’effets
indésirables de nature hématologigue et non hématologigue

Effet indésirable Modifications de la dose recommandées

Neutropénie fébrile o

Neutropénie de grade 4 selon les
criteres CTCAE* (< 0,5 x 10%L) ou
thrombocytopénie de grade 4 °
(< 25 x 10%L) ayant entrainé un
retard de 'amorce du cycle suivant
de plus de 1 semaine

Effet indésirable de nature non °
hématologique de grade 3 ou de

grade 4 selon les criteres CTCAE?;
sauf les cas de nausées et/ou de

vomissements de grade 3 maitrisés
par un traitement antiémétique ou les o
cas de diarrhée répondant aux
médicaments antidiarrhéiques

Interrompre la dose jusqu’a ce que
I'effet toxique s’estompe et atteigne le
grade 1 ou revienne au grade initial.

Lors de la reprise du traitement,
diminuer la concentration de

5 mg/m?/dose par rapport a la
concentration précédente
(Tableau 4).

Les réductions de dose sont
autorisées jusqu’a une posologie
minimale de 20 mg/m?/dose, deux
fois par jour.

Ne pas augmenter la dose aprés
gu’elle a été réduite.

* CTCAE : Criteres terminologiques courants pour les réactions indésirables (Common terminology criteria for
adverse events)
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Tableau 4. Réductions de la dose de Lonsurf en fonction de la surface corporelle

Dose de Surface Dose en mg Comprimés par dose Dose
Lonsurf corporelle (2 fois par (2 fois par jour) quotidienne
(m?) jour) 15/6,14 mg | 20/8,19 mg | totale (mg)
1'¢ réduction de la dose : de 35 mg/m? a 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
2° réduction de la dose : de 30 mg/m? a 25 mg/m?
25 mg/m? <1,10 252 22 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
3¢ réduction de la dose : de 25 mg/m? a 20 mg/m?
20 mg/m? <1,14 20 0 1 40
1,14-1,34 252 22 12 502
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60-1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
> 2,35 50 2 1 100

a Pour une dose quotidienne totale de 50 mg, les patients doivent prendre 1 comprimé a 20/8,19 mg
le matin et 2 comprimés a 15/6,14 mg le soir.

Modifications posologiques pour les populations particuliéres

Patients atteints d’insuffisance rénale

Insuffisance rénale légere (clairance de la créatinine de 60 a 89 mL/min) ou insuffisance rénale
modérée (clairance de la créatinine de 30 a 59 mL/min) : Aucune étude clinique n'a été
réalisée spécifiquement pour évaluer l'effet de I'insuffisance rénale sur la pharmacocinétique
de Lonsurf. Aucune modification de la dose initiale n’est recommandée chez les patients
atteints d’'une insuffisance rénale Iégére ou modérée. Une modification de la dose en raison
d’'une hématotoxicité accrue peut étre requise chez les patients atteints d’une insuffisance
rénale modérée, et ces derniers doivent faire I'objet d’'une surveillance étroite (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, SYSTEME RENAL).

Insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min) ou néphropathie
terminale : L'administration de Lonsurf n’est pas recommandée chez les patients atteints d’une
insuffisance rénale grave ou d’'une néphropathie terminale, car il n’existe aucune donnée
relative a l'utilisation du médicament chez ces patients.
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Patients atteints d’insuffisance hépatique
Insuffisance hépatique légere : Aucune modification de la dose initiale n’est recommandée
chez les patients atteints d’'une insuffisance hépatique Iégere.

Insuffisance hépatique modérée ou grave : L'administration du médicament n’est pas
recommandée chez les patients atteints initialement d’une insuffisance hépatique modérée ou
grave (catégories C et D selon les criteres du NCI [National Cancer Institute], définies par un
taux de bilirubine totale supérieur a 1,5 fois la limite supérieure de la normale). Une fréquence
plus élevée d’hyperbilirubinémie de grade 3 ou 4 a été observée chez les patients atteints
initialement d’une insuffisance hépatique modérée, d’aprés des données limitées.

Personnes agées
Aucune modification de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients agés de 65 ans ou
plus.

Enfants
Santé Canada n’a pas autorisé d’indication chez les enfants.

Origine ethnique

Aucune modification de la dose initiale n’est nécessaire en fonction de I'origine ethnique du
patient. Les données sur Lonsurf sont limitées chez les patients de race noire/afro-américaine,
mais rien ne suppose gu'il existe une différence sur le plan biologique entre ce sous-groupe et
'ensemble de la population.

3.3 Administration

Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) est destiné a une administration par voie orale.
Lonsurf doit étre pris avec un verre d’eau dans I'heure qui suit la fin des repas du matin et du
soir (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, PHARMACOCINETIQUE,
ABSORPTION).

3.4 Dose oubliée

Si le patient a oublié ou omis une dose, il ne doit pas prendre une dose de médicament de plus
pour compenser celle gqu’il a manquée.

4  SURDOSAGE

La dose la plus élevée de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) administrée dans le
cadre des essais cliniques était de 180 mg/m? par jour.

Les effets indésirables du médicament signalés en association avec des surdoses étaient
conformes au profil d'innocuité établi.

La principale complication anticipée d’'une surdose est une myélosuppression.
Il n'y a pas d’antidote connu au surdosage par Lonsurf.

La prise en charge médicale d’une surdose doit inclure des interventions thérapeutiques et
médicales de soutien habituelles visant a corriger les manifestations cliniques et a prévenir
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leurs complications possibles.

Pour la prise en charge d’'une surdose de médicament soupgonnée, veuillez communiquer
avec le centre antipoison de votre région.

5 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT

Formes posologiques, concentrations, composition et conditionnement

Forme posologique/

Voie . s g
d’administration concentration/ Ingrédients non medicinaux
composition
Orale Comprimé de trifluridine Acide stéarique, amidon prégélatinisée,
a 15 mg/tipiracil 4 dioxyde de titane, encre pharmaceutique,

6,14 mg (sous forme de hypromellose, lactose monohydraté,
chlorhydrate de tipiracil) polyéthylene glycol, stéarate de magnésium

Orale Comprimé de trifluridine Acide stéarique, amidon prégélatinisée,
a 20 mg/tipiracil 4 dioxyde de titane, encre pharmaceutique,

8,19 mg (sous forme de hypromellose, lactose monohydraté, oxyde

chlorhydrate de tipiracil) ferriqu’e,_ polyéthylene glycol, stéarate de
magnésium

Lonsurf & 15 mg/6,14 mg en comprimés

Chaque comprimé Lonsurf contient 15 mg de trifluridine et 6,14 mg de tipiracil (sous forme de
chlorhydrate de tipiracil & 7,065 mg). Le comprimé est rond, biconvexe, blanc et enrobé d’'une
pellicule, fait 7,1 mm de diamétre et 2,7 mm d’épaisseur, et porte l'inscription « 15 » d’'un coté
et les inscriptions « 102 » et « 15 mg » de l'autre, a I'encre pharmaceutique grise.

Lonsurf & 20 mg/8,19 mg en comprimés

Chaque comprimé Lonsurf contient 20 mg de trifluridine et 8,19 mg de tipiracil (sous forme de
chlorhydrate de tipiracil & 9,420 mg). Le comprimé est rond, biconvexe, rouge clair et enrobé
d’une pellicule, fait 7,6 mm de diamétre et 3,2 mm d’'épaisseur, et porte l'inscription « 20 » d'un
c6té et les inscriptions « 102 » et « 20 mg » de l'autre, a I'encre pharmaceutique grise.

Les deux comprimés portent des inscriptions avec une encre comestible contenant les
ingrédients suivants : cire de carnauba, bleu FD&C n° 2 sur laque d’aluminium, oxyde de fer
rouge, oxyde de fer jaune, dioxyde de titane, vernis a la gomme laque et talc.

Lonsurf est présenté dans une plaquette alvéolée d’aluminium-aluminium avec des plateaux
laminés desséchants (oxyde de calcium) contenant 10 comprimeés.

Chaque boite contient 20 comprimés.
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6 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

e Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) doit étre administré uniquement sous
la surveillance d’'un médecin expérimenté dans I'emploi d’agents chimiothérapeutiques
contre le cancer.

s Myélosuppression (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, EFFETS
INDESIRABLES)

 Toxicité gastro-intestinale (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, EFFETS
INDESIRABLES)

Geénéralités
Lonsurf est un médicament cytotoxique. Il importe de suivre les procédures de manipulation et
d’élimination particulieres qui s’y appliquent.

Carcinogenese et mutagenese
Lonsurf doit étre considéré comme potentiellement carcinogéene (voir TOXICOLOGIE NON
CLINIQUE).

Conduite de véhicules et utilisation de machines

On ignore si Lonsurf affecte la capacité de conduire ou d'utiliser des machines. Pendant le
traitement par Lonsurf, si le patient manifeste des symptémes tels que de la fatigue, des
étourdissements et/ou un malaise qui nuisent a sa capacité de se concentrer et de réagir, il lui
est déconseillé de conduire ou d'utiliser des machines tant que ces effets persistent.

Appareil digestif

Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) a entrainé une augmentation de la fréquence
des toxicités gastro-intestinales incluant les nausées, les vomissements et la diarrhée. Chez
les patients ayant des nausées, des vomissements, de la diarrhée et d’autres manifestations
toxigues gastro-intestinales, il faut exercer une surveillance étroite et instaurer rapidement un
traitement antiémétique et antidiarrhéique, et prendre d’autres mesures, telles qu’une
rééquilibration hydroélectrolytique, selon les indications cliniques. Des modifications
posologiques (report et/ou réduction de la dose) doivent étre effectuées selon les besoins (voir
POSOLOGIE RECOMMANDEE ET MODIFICATION POSOLOGIQUE).

Intolérance au lactose

Ce médicament contient du lactose; les patients présentant des problemes héréditaires rares
d’intolérance au galactose, de déficit congénital en lactase, ou un syndrome de malabsorption
du glucose-galactose doivent consulter leur médecin pour déterminer si les bienfaits du
médicament I'emportent sur les risques encourus.

Systeme hématologique
Myélosuppression : Lonsurf peut causer une myélosuppression grave, voire mortelle. Au
cours de 'essai pivot sur le cancer colorectal métastatique (étude RECOURSE), des cas de
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neutropénie (38 %), de leucopénie (21 %), d’anémie (18 %), de thrombocytopénie (5 %) et de
neutropénie fébrile (4 %) de grade 3 ou 4 ont été observés. Un patient (0,2 %) est décédé en
raison d’une infection neutropénique.

Des hémogrammes doivent étre effectués avant d’instaurer le traitement et, au besoin, pour
surveiller la numération globulaire, mais tout au moins avant chaque cycle de traitement.

Le traitement ne doit pas étre amorcé si la numération absolue des neutrophiles est

< 1,5 x 10%L, si la numération des plaquettes est < 75 x 10%L ou en présence d’une toxicité
non hématologique de grade 3 ou 4 d'importance clinique non résolue et attribuable aux
traitements antérieurs et/ou a des cycles antérieurs de Lonsurf.

Des infections graves ont été signalées aprés un traitement par Lonsurf. Etant donné que la
majorité des cas d'infection survenus au cours de I'étude RECOURSE ont été signalés dans le
contexte d’'une myélosuppression, I'état des patients doit étre surveillé étroitement, et les
mesures appropriées, telles que I'administration d’agents antimicrobiens et d’'un facteur de
stimulation des colonies de granulocytes, doivent étre instaurées selon les indications
clinigues. Dans I'étude RECOURSE, 9,4 % des patients du groupe traité par Lonsurf ont recu
des facteurs de stimulation des colonies de granulocytes, principalement a des fins
thérapeutiques (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et EFFETS INDESIRABLES).

Fonction hépatique, biliaire et pancréatique

L'utilisation de Lonsurf n’est pas recommandée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique modérée ou grave (catégories C et D selon les critéres du NCI [National Cancer
Institute], définies par un taux de bilirubine totale supérieur a 1,5 fois la limite supérieure de la
normale). Au cours d’'une étude pharmacocinétique, des cas d’hyperbilirubinémie de grade 3
ou 4 ont été observés chez cing ou six patients atteints initialement d’une insuffisance
hépatique modérée (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Surveillance et analyses de laboratoire
Des hémogrammes doivent étre effectués avant d’instaurer le traitement et, au besoin, pour
surveiller la numération globulaire, mais tout au moins avant chaque cycle de traitement.

Le traitement ne doit pas étre amorcé si la numération absolue des neutrophiles est

< 1,5 x 10%L, si la numération des plaquettes est < 75 x 10%L ou en présence d’une toxicité
non hématologique de grade 3 ou 4 d'importance clinique non résolue et attribuable aux
traitements antérieurs et/ou a des cycles antérieurs de Lonsurf.

La surveillance de la protéinurie au moyen d’'un examen des urines par bandelette réactive est
recommandée avant l'instauration du traitement et pendant celui-ci.

Radiothérapie

Dans le cadre de I'étude RECOURSE, la fréquence des effets indésirables globaux de nature
hématologique et liés a une myélosuppression, y compris la neutropénie fébrile, était
légérement plus élevée chez les patients ayant déja recu une radiothérapie que chez les
patients n'ayant pas recu de radiothérapie (54,6 % contre 49,2 %, respectivement).

Systeme rénal

L’administration de Lonsurf n’est pas recommandée chez les patients atteints d’'une
insuffisance rénale grave ou d’'une néphropathie terminale (clairance de la créatinine

< 30 mL/min ou recours a la dialyse, respectivement), car Lonsurf n'a pas été étudié chez ces
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patients.

Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 a
59 mL/min) ayant pris part a I'étude RECOURSE, la fréquence d’événements indésirables de
grade 3 ou plus, d’événements indésirables graves et de reports et réductions de doses
observée a été plus élevée (définie par une différence d’au moins 5 %) que chez les patients
ayant une fonction rénale normale (clairance de la créatinine = 90 mL/min) ou une insuffisance
rénale légere (clairance de la créatinine de 60 a 89 mL/min).

Aucune modification de la dose initiale de Lonsurf n’est recommandée chez les patients
présentant une insuffisance rénale |égére ou modérée (clairance de la créatinine de 30 a
89 mL/min). Il faut demeurer a I'aff(t de tout signe d’hématotoxicité accrue chez les patients
ayant une insuffisance rénale modérée, car leur dose pourrait devoir étre modifiée (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Protéinurie : La surveillance de la protéinurie au moyen d’'un examen des urines par
bandelette réactive est recommandée avant l'instauration du traitement et pendant celui-ci.

Appareil respiratoire

Pneumopathie interstitielle/pneumonite : Des cas de pneumopathie interstitielle ou de
pneumonite grave menacgant la vie ou mortelle ont été rarement observés au cours d’'un essai
clinique mené chez des patients asiatiques, de méme qu’aprés la commercialisation du
médicament.

Il faut surveiller, chez les patients, I'apparition de symptémes respiratoires évocateurs de
pneumopathie interstitielle ou de pneumonite. Abandonner définitivement la prise de Lonsurf
en cas de diagnostic de pneumopathie interstitielle ou de pneumonite liée a 'emploi de cet
agent, une fois exclues les autres causes possibles (voir EFFETS INDESIRABLES).

6.1 Populations particulieres
6.1.1 Femmes enceintes

On ne dispose d’aucune donnée sur l'utilisation de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de
tipiracil) chez les femmes enceintes. D’aprés son mode d’action, la trifluridine pourrait entrainer
des malformations congénitales lorsqu’elle est administrée pendant la grossesse. Des études
menées chez I'animal ont mis en évidence des effets toxiques sur la reproduction (voir
TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Lonsurf ne doit pas étre administré pendant la grossesse a moins que I'état clinique de la
femme dicte un traitement par Lonsurf.

A la lumiére des résultats d’études menées chez I'animal, la trifluridine peut exercer des effets
néfastes sur le faetus lorsqu’elle est administrée a des femmes enceintes. Les femmes doivent
éviter de devenir enceintes pendant le traitement par Lonsurf et jusqu’a six mois aprés l'arrét
du traitement. Par conséquent, les femmes aptes a procréer doivent utiliser des méthodes
contraceptives tres efficaces tout au long du traitement par Lonsurf et pendant six mois aprées
l'arrét du traitement. On ignore actuellement si Lonsurf peut réduire I'efficacité des
contraceptifs hormonaux; par conséquent, les femmes utilisant des contraceptifs hormonaux
doivent ajouter une méthode contraceptive de type barriére.
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Hommes et femmes aptes a procréer

Contraception

En raison du potentiel génotoxique de Lonsurf, il faut conseiller aux hommes ayant une
partenaire apte a procréer d’utiliser une méthode contraceptive adéquate pendant le traitement
par Lonsurf et jusqu’a six mois apres I'administration de la derniére dose (voir TOXICOLOGIE
NON CLINIQUE).

6.1.2 Femmes qui allaitent

On ignore si la trifluridine ou le chlorhydrate de tipiracil sont excrétés dans le lait maternel chez
I'humain. En raison du risque d’effets indésirables graves auquel le nourrisson est exposé, il
faut conseiller aux femmes d’éviter d’allaiter durant le traitement par Lonsurf (comprimés de
trifluridine et de tipiracil) et le jour suivant 'administration de la derniére dose (voir MODE
D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique).

Les études effectuées chez I'animal montrent que la trifluridine, le tipiracil et/ou leurs
métabolites sont excrétés dans le lait (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Pharmacocinétique).

6.1.3 Enfants

Enfants (de 0 a 18 ans) : Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) ne doit pas étre
administré chez les enfants de moins de 18 ans. Santé Canada ne dispose d'aucune donnée
sur l'utilisation de Lonsurf chez les enfants et n'a donc pas autorisé d'indication pour cette
population.

6.1.4 Personnes agées

Les patients agés de 65 ans ou plus ayant regu Lonsurf (comprimés de trifluridine et de
tipiracil), comparativement aux patients de moins de 65 ans, présentaient une fréquence plus
élevée des manifestations suivantes : neutropénie de grade 3 ou 4 (48 % contre 30 %),
anémie de grade 3 (26 % contre 12 %), leucopénie de grade 3 ou 4 (26 % contre 18 %) et
thrombocytopénie de grade 3 ou 4 (9 % contre 2 %).

7 EFFETS INDESIRABLES
7.1 Apercu des effets indésirables

Au total, 761 patients atteints d’un cancer colorectal ont été exposés a Lonsurf (comprimés de
trifluridine et de tipiracil) a une dose de 35 mg/m?, 2 fois par jour. Les effets indésirables les
plus graves observés chez les patients recevant Lonsurf (comprimés de trifluridine et de
tipiracil) étaient la myélosuppression et la toxicité gastro-intestinale.

Au cours des études cliniques, les effets indésirables le plus souvent observés chez les
patients recevant Lonsurf étaient la neutropénie (58,3 %; 444/761), grade = 3 (38,7 %;
295/761); les nausées (50 %; 381/761), grade = 3 (2,4 %; 18/761); la fatigue (37,8 %;
288/761), grade = 3 (3,5 %; 27/761); 'anémie (32,7 %; 249/761), grade = 3 (13,9 %; 106/761)
et la leucopénie (37 %; 282/761), grade = 3 (15 %; 114/761).
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Au cours des études cliniques, 8,9 % (68/761) des patients traités par Lonsurf ont présenté des
effets indésirables ayant commandé I'abandon du traitement et 56,6 % (431/761) des patients
ont présenté des effets indésirables ayant entrainé une interruption ou un report du traitement
ou encore une réduction de la dose.

Dans les études cliniques, 2,6 % (20/761) des patients traités par Lonsurf ont présenté des effets
indésirables ayant eu une issue fatale.

Les effets indésirables les plus courants chez les patients recevant Lonsurf qui ont entrainé
'abandon du traitement, une réduction de la dose, un report de la dose ou l'interruption de
'administration étaient la neutropénie, la détérioration générale de I'état de santé, 'anémie, la
neutropénie fébrile, la fatigue, la diarrhée et la dyspnée.

7.2 Effets indésirables observés lors des essais cliniques

Puisque les essais cliniqgues sont menés dans des conditions trés particuliéres, les taux des
effets indésirables qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et
ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur
un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’'un médicament qui
sont tirés d’essais cliniques s’avérent utiles pour la détermination des événements indésirables
liés aux médicaments et pour I'approximation des taux.

Les données décrites ci-dessous proviennent de I'étude RECOURSE, un essai a double insu
avec répartition aléatoire (rapport 2:1) et contrélé par placebo au cours duquel 533 patients
(Age médian de 63 ans; 61 % d’hommes; 57 % de race blanche, 35 % d’origine asiatique, 1 %
de race noire) ayant déja été traités pour un cancer colorectal métastatique ont recu Lonsurf
comme agent unique a une dose de 35 mg/m?/dose administrée deux fois par jour du 1°" au
5¢ jour et du 8° au 12¢ jour de chaque cycle de 28 jours. La durée moyenne du traitement par
Lonsurf était de 12,7 semaines.

Les effets indésirables ou les anomalies aux épreuves de laboratoire le plus souvent observés
(tous grades confondus et a une fréquence = 10 %) chez les patients recevant Lonsurf et a une
fréquence supérieure a celle observée chez les patients recevant le placebo étaient 'anémie,
la neutropénie, la fatigue/l'asthénie, les nausées, la thrombocytopénie, la diminution de
'appétit, la diarrhée, les vomissements, la pyrexie et les douleurs abdominales.

Des effets indésirables ayant mené a I'abandon du traitement sont survenus chez 55

(10,3 %) patients du groupe Lonsurf et 36 (13,6 %) patients du groupe placebo. Dans le
groupe Lonsurf, les plus fréquents étaient la détérioration générale de I'état de santé (2,3 %),
la fatigue (1,1 %) et la dyspnée (0,6 %). Dans le groupe placebo, les effets indésirables les
plus fréquents ayant entrainé I'abandon du traitement étaient la hausse du taux de bilirubine
(2,3 %), la détérioration générale de I'état de santé (1,9 %), I'ascite (1,9 %), la diminution de
'appétit (1,5 %), I'insuffisance hépatique (1,1 %), les douleurs abdominales (1,1 %) et
I'asthénie (1,1 %).

Au moins une réduction de la dose a été signalée en cours de traitement chez 13,7 % des
patients du groupe Lonsurf. Des effets indésirables ayant mené a une réduction de la dose ont
été relevés chez 72 de ces patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant entrainé
une réduction de la dose dans le groupe Lonsurf étaient : neutropénie (17, 3,2 %), anémie (11,
2,1 %), baisse du nhombre de neutrophiles (10; 1,9 %), neutropénie fébrile (10; 1,9 %), fatigue
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(8; 1,5 %) et diarrhée (7; 1,3 %). Dans le groupe placebo, 3 (1,1 %) patients ont eu recours
une fois a une réduction de la dose, commandée chez 2 d’entre eux par des effets indésirables

(1, anémie; 1, bronchopneumonie).

Tableau 5.  Effets indésirables tres fréquents (2 10 %) et fréquents (2 1 % et < 10 %)
observés chez des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique

dans le cadre de I’étude RECOURSE

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Anémie

Neutropénie

Thrombocytopénie

Leucopénie

Neutropénie fébrile

Affections gastro-intestinales
Nausées

Diarrhée

Vomissements

Douleurs abdominales

Stomatite

Dyspepsie

Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Fatigue

Asthénie

Pyrexie

Inflammation muqueuse

Malaise

Syndrome grippal

Douleur

Infections et infestations
Rhinopharyngite

Infection des voies respiratoires
supérieures

Infection des voies urinaires

Zona

Investigations

Baisse du nombre de neutrophiles
Baisse du nombre de leucocytes
Baisse du nombre de plaquettes
Baisse du nombre de lymphocytes
Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Diminution de I'appétit
Hypokaliémie

Affections du systéme nerveux
Dysgueusie

Lonsurf et MSP

Tous grades
confondus

N =533

Grade 2 3

N B
AN BE

11
0,4

0,8

0,6
0,2

16
10

1,9

N b

Placebo et MSP

N = 255
(%)
Tous Grade
grades 23
confondus
8 3
0 0
0,4 0,4
0 0
0 0
24 1,1
12 0,4
14 0,4
14 4
6 0
0,4 0
23 6
11 3
14 0,4
5 0
2 0
0,4 0
1,1 0
15 0
15 0
1,9 1,1
0 0
0,4 0
0,4 0
2 0
1,9 1,1
29 5
1,9 0,8
2 0
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Affections du rein et des voies

urinaires

Protéinurie 4 0 1,9 0
Affections respiratoires,

thoraciques et médiastinales

Embolie pulmonaire 2 2 0 0
Affections de la peau et du tissu

sous-cutané

Alopécie 7
Eruption cutanée 4 0 2 0,4
MSP : meilleurs soins palliatifs

o
[iny
o

7.3 Effets indésirables peu courants observés lors des essais cliniques

Les effets indésirables du médicament d'importance clinique qui surviennent chez 0,1 a<1 %
des patients traités par Lonsurf (comprimeés de trifluridine et de tipiracil), et qui ont été observés
chez au moins deux patients recevant Lonsurf sont les suivants :

Affections gastro-intestinales : sensibilité abdominale, selles anormales, colite, gastrite,
saignement gingival, iléus

Infections et infestations : cellulite, infection liée & un dispositif, infection de I'oreille, infection
fongique, gastroentérite, grippe, infection des voies respiratoires inférieures, candidose
buccale, paronychie, pneumonie staphylococcique, sepsie, choc septique d’'issue fatale.

Investigations : hausse du taux de bilirubine conjuguée, baisse du taux sanguin de potassium,
baisse de I'hématocrite, baisse des protéines totales.

7.4 Anomalies des résultats hématologiques de laboratoire

Tableau 6.  Variations des principaux parametres hématologiques par rapport aux
valeurs initiales — étude RECOURSE

Lonsurf + MSP Placebo + MSP
Paramétre de Tous Grade'3 | Grade' 4 Tous Grade'3 | Grade' 4
laboratoire grades (%) (%) grades (%) (%)
confondus confondus
(%) (%)

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique
Anémie 77 18 S.0. 33 3 S.0.
Neutropénie 67 27 11 1 0 0
Thrombocytopénie 42 5 1 8 0 <1

MSP : meilleurs soins palliatifs; s.0. : sans objet

T Critéres CTCAE : Critéres terminologiques courants pour les réactions indésirables (Common terminology
criteria for adverse events), v4.03

# Un effet indésirable de type anémie de grade 4 selon les critéres cliniques a été signalé.

La fréquence des anomalies hématologiques aux épreuves de laboratoire liées a une
myélosuppression a été beaucoup plus élevée dans le groupe Lonsurf (comprimés de
trifluridine et de tipiracil) que dans le groupe placebo. La myélosuppression était habituellement
maitrisée par des réductions de dose, un report de I'amorce du cycle et I'utilisation
occasionnelle d’'un facteur de stimulation des colonies de granulocytes.

Page 16 de 35



7.5 Effets indésirables du médicament signalés aprés la mise en marché

La pneumopathie interstitielle (signalée principalement chez des patients japonais), compte
parmi les effets indésirables signalés aprés la mise en marché. Une pneumopathie interstitielle
a été signalée chez 15 (0,2 %) des quelque 7000 patients exposés a Lonsurf (comprimés de
trifluridine et de tipiracil) au cours des études cliniques et en pratique clinique en Asie, et elle
s'est soldée par la mort de 3 d’entre eux.

8 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
8.1 Apercu

Des études in vitro ont montré que la trifluridine est un substrat des transporteurs
nucléosidiques CNT1, ENT1 et ENT2. Le tipiracil est un substrat des transporteurs OCT2 et
MATEL. Par conséquent, la prudence est de rigueur lors de I'utilisation de médicaments qui
interagissent avec ces transporteurs.

8.2 Interactions médicament-médicament

Aucune étude pharmacocinétique clinique portant sur les interactions médicament-médicament
n'a été effectuée avec Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil).

La trifluridine est un substrat de la thymidine phosphorylase et elle n’est pas métabolisée par
les isoenzymes du cytochrome P450 (CYP). Le tipiracil n’est pas métabolisé dans la
fraction S9 d’'un homogénat de foie humain ni dans les hépatocytes humains.

Lors de la réalisation d’études menées in vitro, la trifluridine, le chlorhydrate de tipiracil et son
métabolite 5-trifluorométhyluracile n’ont pas inhibé I'activité des isoformes du cytochrome P450
(CYP) chez 'humain. Une évaluation in vitro a révélé que la trifluridine, le chlorhydrate de
tipiracil et le 5-trifluorométhyluracile n’exercent pas d'effet inducteur sur les isoformes CYP
humains.

Des études in vitro ont indiqué que la trifluridine est un substrat des transporteurs
nucléosidiques CNT1, ENT1 et ENT2. Par conséquent, la prudence est de mise lors de
l'utilisation de médicaments qui interagissent avec ces transporteurs, comme la zidovudine. Le
tipiracil étant un substrat des transporteurs OCT2 et MATEL, sa concentration pourrait étre
augmentée si Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) est administré en concomitance
avec des inhibiteurs de 'OCT2 ou de MATE1, comme la cimétidine ou le dolutégravir.

D’aprés les résultats d’une étude in vitro réalisée sur des cellules tumorales coliques
humaines, la zidovudine (AZT) a atténué les effets inhibiteurs de la trifluridine sur la croissance
cellulaire, essentiellement & une concentration s’approchant de la concentration clinique. Une
atténuation de l'activité antitumorale de Lonsurf est possible si ce dernier est utilisé en
concomitance avec la zidovudine en pratique clinique.

La prudence est de mise lors de I'utilisation de médicaments qui sont des substrats de la
thymidine kinase humaine comme la zidovudine. De tels médicaments utilisés en
concomitance avec Lonsurf peuvent entrer en concurrence avec I'effecteur, la trifluridine, lors
de leur activation par les thymidine kinases. Ainsi, lorsque des médicaments antiviraux qui sont
des substrats de la thymidine kinase humaine sont utilisés, il faut surveiller une réduction
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possible de I'efficacité de I'agent antiviral et envisager de passer a un autre médicament
antiviral qui n’est pas un substrat de la thymidine kinase humaine, comme la lamivudine, la
zalcitabine, la didanosine et I'abacavir.

On ignore si Lonsurf peut réduire I'efficacité des contraceptifs hormonaux. Par conséquent, les
femmes utilisant un contraceptif hormonal doivent également utiliser une méthode
contraceptive de type barriére.

8.3 Interactions médicament-aliment

Il est recommandé de prendre Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) dans I'heure qui
suit la fin des repas du matin et du soir.

8.4 Interactions médicament-plante médicinale
Les interactions avec des produits a base de plantes médicinales n’ont pas été établies.
8.5 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Les effets du médicament sur les épreuves de laboratoire n'ont pas été établis.

9 MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
9.1 Mode d’action

L'association trifluridine/tipiracil est constituée d’'un analogue nucléosidique antinéoplasique a
base de thymidine, la trifluridine, et d’'un inhibiteur de la thymidine phosphorylase, le tipiracil
(sous forme de chlorhydrate de tipiracil).

Une fois absorbée dans les cellules cancéreuses, la trifluridine est phosphorylée par la
thymidine kinase et métabolisée de nouveau dans les cellules en un substrat de I'acide
désoxyribonucléique (ADN); ce substrat est ensuite incorporé directement dans I'’ADN,
modifiant ainsi la fonction de I'’ADN afin de prévenir la prolifération cellulaire. Toutefois, la
trifluridine est rapidement dégradée par la thymidine phosphorylase et est facilement
métabolisée par un effet de premier passage aprés administration orale, d’ou I'association
avec l'inhibiteur de la thymidine phosphorylase, le tipiracil (sous forme de chlorhydrate de
tipiracil).

Dans les études non cliniques, I'association trifluridine/tipiracil a montré une activité
antitumorale contre les lignées cellulaires du cancer colorectal tant sensibles que résistantes
au 5-fluorouracile.

Une forte corrélation a été observée entre I'activité cytotoxique de I'association
trifluridine/tipiracil contre plusieurs xénogreffes de tumeurs humaines et la quantité de
trifluridine incorporée dans I'’ADN, laissant supposer qu'il s’agit du mode d’action principal.

9.2 Pharmacodynamie

Dans le cadre d’'une étude ouverte menée chez des patients présentant des tumeurs solides
de stade avancé, Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) n'a pas eu d’effet clinique
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d’'importance sur I'allongement des intervalles QT/QTc par rapport au placebo.

Lors d’'une étude clinique exhaustive sur l'intervalle QT qui a été réalisée chez 30 patients
atteints de tumeurs solides au stade avancé, Lonsurf a 35 mg/m? administré en une dose
unique et en doses multiples (2 fois par jour du 1°" au 5° jour et du 8° au 12° jour) n’a pas
entrainé d'allongement pertinent sur le plan clinique des intervalles QT, QTcF ou QTcB
comparativement au placebo. Aucun patient n'a présenté un intervalle QT, QTcF ou QTcB
> 500 ms a quelqgue moment que ce soit. Lonsurf n'a pas semblé avoir d’effet arythmogéne,
comme l'illustre I'absence d’effets indésirables de tachycardie ventriculaire, de fibrillation
ventriculaire, de syncope et de convulsions.

Des études menées chez des macaques de Buffon ont révélé que la trifluridine et le tipiracil
administrés a des doses pouvant atteindre 108,8 mg/kg et 1000 mg/kg, respectivement, n’ont
aucun effet sur les parametres cardiovasculaires.

De plus, au cours d’'un test mené sur une lignée cellulaire HEK293 exprimant le géne hERG, la
trifluridine et le tipiracil, a des concentrations pouvant aller jusqu’a 300 umol/L et 100 umol/L,
respectivement, n’ont pas bloqué le canal potassique hERG.

9.3 Pharmacocinétique

Aprés I'administration biquotidienne de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil),
I'exposition systémique (aire sous la courbe des concentrations, ASC) a la trifluridine a
augmenté au-dela de I'augmentation proportionnelle a la dose escomptée pour la plage des
doses de 15 a 35 mg/m? le 1°" jour. Cependant, I'exposition systémique au tipiracil était
généralement proportionnelle a la dose. Aprés I'administration d’une dose unique de Lonsurf &
35 mg/m?, la demi-vie apparente moyenne (ti2) de la trifluridine était de 1,4 heure et celle du
tipiracil, de 1,7 heure, sur une période d’échantillonnage de 10 heures. La demi-vie apparente
moyenne de la trifluridine a I'état d’équilibre était de 2,0 heures et celle du tipiracil, de

2,4 heures.

Aprés I'administration d’une dose unique de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) &
35 mg/m?, 'ASCo.12 moyenne de la trifluridine était 37 fois plus élevée et la Cmax 22 fois plus
élevée, mais la variabilité était réduite comparativement a celle de la trifluridine a 35 mg/m?
administrée seule.

Absorption

Apres 'administration orale de Lonsurf contenant de la trifluridine marquée au carbone 14
([*4C]-trifluridine), au moins 57 % de la dose de trifluridine administrée était absorbée et
seulement 3 % de la dose était excrétée dans les féces. Apres administration orale de Lonsurf
contenant du tipiracil marqué au carbone 14 ([**C]-tipiracil), au moins 27 % de la dose du
tipiracil administrée était absorbée et 50 % de la radioactivité totale était mesurée dans les
feces, ce qui évoque une absorption gastro-intestinale modérée du tipiracil.

Apres I'administration d’'une dose unique de Lonsurf (35 mg/m?) a des patients présentant des
tumeurs solides de stade avancé, les temps moyens écoulés jusqu’a I'atteinte des
concentrations plasmatiques maximales (tmax) de trifluridine et de tipiracil étaient de 2 heures et
de 3 heures environ, respectivement.
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Dans les analyses pharmacocinétiques sur 'administration de doses multiples de Lonsurf
(selon un cycle de 28 jours répété toutes les 4 semaines prévoyant 'administration d’'une dose
de 35 mg/m?, 2 fois par jour, les 5 premiers jours de chacune des 2 premiéres semaines, suivis
de 2 jours sans traitement, puis 14 jours sans traitement), I'aire sous la courbe de la
concentration en fonction du temps pour la trifluridine durant I'intervalle posologique (ASCo.12)
était environ 3 fois plus élevée et la concentration maximale (Cmax) €tait environ 2 fois plus
élevée apres I'administration de doses multiples de Lonsurf (12¢ jour du 1°" cycle) qu'aprés
'administration d’'une dose unique (1°" jour du 1°" cycle).

Toutefois, il N’y a pas eu d’accumulation de tipiracil ni d’augmentation de I'accumulation de
trifluridine lors des cycles successifs (12° jour des 2°¢ et 3° cycles) apres I'administration de
doses multiples de Lonsurf (35 mg/m? deux fois par jour) chez les patients présentant des

tumeurs solides de stade avanceé.

Role du tipiracil : Aprés I'administration d’une dose unique de Lonsurf (35 mg/m?/dose),
I’ASCo.12 moyenne de la trifluridine était 37 fois plus élevée et la Cnax, 22 fois plus élevée, et la
variabilité était réduite comparativement a celle de la trifluridine administrée seule

(35 mg/m?/dose).

Linéarité/non-linéarité

Aprés I'administration biquotidienne de Lonsurf, I'exposition systémique (aire sous la courbe
des concentrations, ASC) a la trifluridine a augmenté au-dela de 'augmentation proportionnelle
a la dose escomptée pour la plage des doses de 15 a 35 mg/m?. Cependant, I'exposition
systémique au tipiracil était généralement proportionnelle a la dose.

Effet des aliments : Lorsque Lonsurf a été administré a une dose unique de 35 mg/m? a

14 patients présentant des tumeurs solides aprés un repas normalisé hypercalorique et riche
en gras, l'aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps (ASC) de la trifluridine
n'a pas changé, mais la Crnax de la trifluridine, la Cmax €t I'ASC du tipiracil ont diminué d’environ
40 % comparativement aux valeurs mesurées chez les patients a jeun. Dans les études
cliniques, Lonsurf a été administré dans I'heure qui suivait la fin des repas du matin et du soir.

Distribution :

Le taux de fixation aux protéines de la trifluridine dans le plasma humain est supérieur a 96 %
et la trifluridine se lie principalement a I'albumine sérique humaine. Le taux de fixation aux
protéines plasmatiques du tipiracil est inférieur a 8 %.

La radioactivité administrée a été excrétée dans le lait des rates qui avaient recu I'association
trifluridine/tipiracil contenant de la trifluridine marquée au carbone 14 ou du tipiracil marqué au
carbone 14. Les taux de radioactivité découlant de la trifluridine étaient aussi élevés qu’environ
50 % de I'exposition dans le plasma maternel 1 heure aprés I'administration de I'association
trifluridine/tipiracil, et ils étaient a peu pres les mémes que ceux observés dans le plasma
maternel jusqu’a 12 heures suivant 'administration. L’exposition a la radioactivité découlant de
la trifluridine était plus élevée dans le lait que dans le plasma maternel a partir de 2 heures
suivant I'administration et jusqu’a au moins 12 heures aprés I'administration de I'association
trifluridine/tipiracil.

Métabolisme :
Biotransformation
La trifluridine a été principalement éliminée par métabolisme faisant intervenir la thymidine
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phosphorylase pour former un métabolite inactif, le 5-trifluorométhyluracile. Aprés
'administration d’'une dose unique de 60 mg de Lonsurf contenant de la trifluridine marquée au
carbone 14, les analytes ayant été retrouvés en grande partie dans I'urine étaient le 5-
trifluorométhyluracile et les isomeres glucuroconjugués de la trifluridine. D’autres métabolites
mineurs, le 5-carboxyuracile et la 5-carboxy-2'-désoxyuridine, ont été détectés, mais a des
taux faibles ou infimes (traces) dans le plasma et l'urine.

Le tipiracil n’était pas métabolisé et ne se retrouvait ni dans la fraction S9 d’'un homogénat de
foie humain ni dans les hépatocytes humains cryoconservés. Le tipiracil était
systématiquement le principal composant et le 6-hydroxyméthyluracile était systématiquement
le principal métabolite dans le plasma humain, I'urine et les féces.

Elimination :

Apres I'administration de doses multiples de Lonsurf a la dose et au schéma posologique
recommandés, les demi-vies apparentes (t12) moyennes de la trifluridine le 1*" jour du 1° cycle
et le 12° jour du 1°" cycle étaient de 1,4 heure et de 2,0 heures, respectivement, sur une
période d’échantillonnage de 10 heures. Etant donné I'accumulation par un facteur de 3 ou 4
observée dans I'ASC, la demi-vie terminale réelle de la trifluridine pourrait étre plus longue en
présence de tipiracil. Les ti» moyennes du tipiracil le 1" jour du 1°" cycle et le 12° jour du

1" cycle étaient de 1,7 heure et de 2,4 heures, respectivement. Aucune accumulation
significative du tipiracil n’a été observée entre le 1° jour et le 12¢ jour du 1°" cycle.

Apres I'administration biquotidienne de Lonsurf (35 mg/m?) pendant 5 jours, suivie d’un repos
thérapeutique de 2 jours, sur une période de 2 semaines, a des patients présentant des
tumeurs solides de stade avancé, la clairance orale apparente de la trifluridine et du tipiracil au
12¢ jour (5° jour de la deuxieme semaine d’administration) était d’environ 3 L/h et de 90 L/h,
respectivement. Aprés I'administration orale d’'une dose unigue de Lonsurf contenant de la
trifluridine marquée au carbone 14, I'excrétion cumulative totale du marqueur radioactif était de
60 % de la dose administrée. La grande partie du marqueur récupérée était éliminée dans
l'urine (55 % de la dose) en 24 heures, et I'excrétion était inférieure a 3 % tant dans les féces
gue dans l'air expiré. Aprés I'administration orale d’'une dose unique de Lonsurf contenant du
chlorhydrate de tipiracil marqué au carbone 14, le taux du marqueur radioactif récupéré était
de 77 % de la dose, dont 27 % étaient excrétés dans I'urine et 50 %, dans les féces.

Populations particulieres et états pathologiques

Selon une analyse de la pharmacocinétique de population, I'age, le sexe ou l'origine ethnique
n’'ont eu aucun effet cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique de la trifluridine ou du
tipiracil.

Gastrectomie : L'influence de la gastrectomie sur les paramétres pharmacocinétiques n'a pu
étre examinée dans une analyse de la pharmacocinétique de population en raison du faible
nombre de patients ayant subi une gastrectomie (1 % de I'ensemble).

Insuffisance hépatique : Selon une analyse de la pharmacocinétique de population, les
parametres de la fonction hépatique incluant les taux de phosphatase alcaline (ALP,

36-2322 U/L), d'aspartate aminotransférase (AST, 11-197 U/L), d’alanine aminotransférase
(ALT, 5-182 U/L), et de hilirubine totale (0,17-3,20 mg/dL) ne constituaient pas des covariables
significatives pour établir les parametres pharmacocinétiques de la trifluridine ni ceux du
tipiracil. L’albumine sérique a modifié de fagon importante la clairance de la trifluridine, selon
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une corrélation négative. Pour de faibles valeurs d’albumine allant de 2,2 & 3,5 g/dL, les
valeurs de clairance correspondantes se situent entre 4,2 et 3,1 L/h. Aucune étude n'a été
menée sur les cas d’'insuffisance hépatique grave (catégories C et D selon les criteres du NCI).

Dans le cadre d'une étude menée expresseément, la pharmacocinétique de la trifluridine et du
chlorhydrate de tipiracil a été évaluée chez des patients cancéreux présentant une insuffisance
hépatique l1égére ou modérée (catégories B et C, respectivement, selon les criteres du NCI
[National Cancer Institute]) et chez des patients dont la fonction hépatique était normale.
D’aprés des données limitées montrant une variabilité considérable, aucune différence
statistiquement significative n'a été observée dans les données pharmacocinétiques chez les
patients dont la fonction hépatique était normale par rapport aux patients qui présentaient une
insuffisance hépatique Iégére ou modérée. Aucune corrélation n'a été relevée ni pour la
trifluridine ni pour le chlorhydrate de tipiracil entre les paramétres pharmacocinétiques et les
taux d’AST ou/et de bilirubine sanguine totale. La demi-vie (t12) et le rapport d’accumulation de
la trifluridine et du chlorhydrate de tipiracil étaient comparables chez les patients ayant une
insuffisance hépatique lIégére ou modérée et chez ceux présentant une fonction hépatique
normale. Il n’est pas nécessaire de modifier la dose initiale chez les patients présentant une
insuffisance hépatique Iégére.

Insuffisance rénale : Des 533 patients ayant participé a I'étude RECOURSE et ayant recu
Lonsurf, 306 patients (57 %) avaient une fonction rénale normale (clairance de la créatinine

= 90 mL/min), 178 (33 %) présentaient une insuffisance rénale légere (clairance de la
créatinine de 60 a 89 mL/min) et 47 (9 %), une insuffisance rénale modérée (clairance de la
créatinine de 30 a 59 mL/min). Les données étaient manquantes pour 2 patients. Les patients
présentant une insuffisance rénale grave n’ont pas été admis a I'étude.

Selon une analyse de la pharmacocinétique de population, I'exposition a Lonsurf chez les
patients présentant une insuffisance rénale |égére (clairance de la créatinine de 60 a

89 mL/min) était comparable a celle des patients ayant une fonction rénale normale (clairance
de la créatinine = 90 mL/min). Une exposition plus élevée a Lonsurf a été observée chez les
patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 a

59 mL/min). La clairance de la créatinine estimée constituait une covariable significative pour la
valeur de CL/F dans deux modeles finaux de trifluridine et de tipiracil. Le rapport relatif moyen
de I'ASC chez les patients ayant une insuffisance rénale légére (n = 38) et modérée (n = 16)
comparativement aux patients ayant une fonction rénale normale (n = 84) était de 1,31 et de
1,43 pour la trifluridine, respectivement, et de 1,34 et de 1,65 pour le chlorhydrate de tipiracil,
respectivement. La pharmacocinétique de la trifluridine et du tipiracil n’a pas été étudiée chez
les patients atteints d'insuffisance rénale grave ou de néphropathie terminale.

10 ENTREPOSAGE, STABILITE ET MISE AU REBUT

Les comprimés Lonsurf (trifluridine et tipiracil) doivent étre conservés a la température
ambiante (de 15 & 30 °C).

Il faut se laver les mains aprés avoir manipulé les comprimés.

Toute portion inutilisée du médicament et tout déchet doivent étre jetés conformément aux
exigences locales.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

11 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique — Trifluridine

Nom propre : Trifluridine

Nom chimique : 2'-déoxy-5-trifluorométhyluridine,
trifluorothymidine

Formule moléculaire : C1oH11F3N20s

Masse moléculaire : 296,20

Formule de structure :

0
CF:
HN | ’
HO. 07 ™N
O
OH
Propriétés physicochimiques :

Description Poudre cristalline blanche non hygroscopique
Solubilité La trifluridine est soluble dans I'eau, I'éthanol, I'acide

chlorhydrique a 0,01 mol/L, une solution d’hydroxyde de
sodium a 0,01 mol/L; trés soluble dans le méthanol,
'acétone; peu soluble dans le propan-2-ol, I'acétonitrile;
légerement soluble dans I'oxyde de diéthyle et trés
légérement soluble dans I'oxyde de di(propan-2-yle).

Point de fusion 180 °C (avec décomposition)
pH pH de 4,81 (10 mg/mL, eau, a 22,4 °C)
PKa 8,08

Substance pharmaceutique — Tipiracil (chlorhydrate)

Nom chimique : 5-chloro-6-[(2-imino-1-pyrrolidinyl)méthyl], chlorhydrate de 2,4(1H,3H)-
pyrimidinedione (1:1)
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Formule moléculaire : CoH11CIN4O2*HCI
Masse moléculaire du chlorhydrate de tipiracil : 279,12 (base libre du tipiracil : 242,66)

Formule de structure :

H
N O .+ HCl
| NH
Cl
0
Propriétés physicochimiques :
Description Poudre cristalline blanche
Solubilité Le chlorhydrate de tipiracil est trés légérement soluble dans

I'éthanol, Iégérement soluble dans le méthanol, presque
insoluble dans le propan-2-ol, I'acétonitrile, I'acétone,
I'oxyde de di(propan-2-yle) et 'oxyde de diéthyle.

Le chlorhydrate de tipiracil est soluble dans 'acide
chlorhydrique & 0,01 M et une solution d’hydroxyde de
sodium a 0,01 M.

Point de fusion 240 °C (avec décomposition)
pH pH de 3,74 (10 mg/mL, eau)
pKa 5,95

12 ESSAIS CLINIQUES
12.1 Conception de I'essai et aspects démographiques de I'étude

Tableau 7. Résumé des données démographiques sur les patients ayant participé a
des essais cliniques sur le cancer colorectal métastatique

Posologie, voie Sujets de -
Nom de P,Ian de d’administration I'étude Age moyen Sexe
I’étude I'essai . (tranche)
et durée (N = nombre)
TPU-TAS-102- | Etude Lonsurf, dose N =800 63,0 ans Hommes :
301 multinationale | initiale de Lonsurf : 534 44.0 % des 61,4 %
RECOURSE de phase lll, a | 35 mg/m?/dose ' ' _
( : doupble insu J Placebo : 266 | Patients Femmes :
avec ’ ou > 65 ans 38,6 %
répartition Placebo, 2 fois par
aléatoire jour, 5 jours/
comportant semaine, sur
deux volets 2 semaines, puis
avec groupes | 14 jours sans
traitement (cycle
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paralleles de traitement de
28 jours)

Le traitement a été
poursuivi jusqu’a
I'évolution de la
maladie ou la
survenue de
réactions toxiques
inacceptables

Etude TPU-TAS-102-301 (RECOURSE) — Cancer du cdlon métastatique

L'efficacité et I'innocuité cliniques de Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) ont été
évaluées dans le cadre d’une étude internationale de phase lll, & double insu, avec répartition
aléatoire et contrélée par placebo (RECOURSE) chez des patients atteints de cancer
colorectal métastatiqgue ayant déja été traités. Le principal parameétre d’évaluation de I'efficacité
était la survie globale et les paramétres secondaires comprenaient la survie sans progression
et le taux de réponse global, ainsi que le taux de maitrise de la maladie.

Au total, 800 patients ont été répartis aléatoirement dans un rapport 2:1 pour recevoir Lonsurf
(N =534) et les meilleurs soins palliatifs (MSP) ou le placebo correspondant (N = 266) et les
MSP. La répartition aléatoire a été stratifiée en fonction du statut du gene KRAS (de type
sauvage ou muté), du temps écoulé depuis le diagnostic de la premiére métastase (< 18 mois
ou = 18 mois) et de la région (Japon ou Etats-Unis, Europe et Australie). Les principaux
critéres d’admissibilité comprenaient un traitement antérieur par au moins

deux chimiothérapies standard contre le cancer colorectal métastatique et une maladie
réfractaire a ces traitements ou I'intolérance a ceux-ci, un indice fonctionnel ECOG de O ou 1,
I'absence de métastases cérébrales et 'absence d'ascite ayant nécessité un drainage dans les
guatre derniéres semaines.

La posologie de Lonsurf était calculée en fonction de la surface corporelle, la dose initiale étant
de 35 mg/m?. Au cours des 2 premiéres semaines, le traitement a I'étude était administré 2 fois
par jour par voie orale aprés les repas du matin et du soir, les 5 premiers jours d’une semaine
suivis de 2 jours sans traitement, puis de 14 jours sans traitement. Le traitement était répété
toutes les 4 semaines. Les patients ont poursuivi le traitement jusqu’a I'évolution de la maladie
ou jusqu’a la survenue de réactions toxiques inacceptables.

Chez les 800 patients répartis aléatoirement, 'age médian était de 63 ans, 61 % étaient des
hommes, 58 % étaient de race blanche, 35 % étaient d’origine asiatique/orientale et 1 %
étaient de race noire/afro-américaine, et tous les patients présentaient un indice fonctionnel de
0 ou de 1 selon I'échelle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Le principal foyer de
la maladie était le cdlon (62 %) ou le rectum (38 %). Au moment de leur admission a I'étude,
les patients étaient porteurs d'un géne KRAS de type sauvage (49 %) ou d'un gene KRAS
muté (51 %). Le nombre médian d’intentions de traitement antérieures de la maladie
métastatique était de 3. Tous les patients ont recu une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotécan. Tous les patients, sauf un, avaient regu du
bevacizumab et tous, a I'exception de deux, qui présentaient des tumeurs exprimant le géne
KRAS de type sauvage avaient recu du panitumumab ou du cétuximab. Les deux groupes de
traitement étaient comparables en ce qui a trait aux caractéristiques initiales de la maladie et
aux données démographiques.
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12.2 Reésultats de I’étude

Etude TPU-TAS-102-301 (RECOURSE) — Cancer du colon métastatique

Une analyse de la survie globale de I'étude réalisée comme prévu sur 72 % des événements
(N = 574) a montré que Lonsurf (comprimés de trifluridine et de tipiracil) et les meilleurs soins
palliatifs étaient associés a un effet bénéfique sur la survie statistiquement significatif
comparativement au placebo associé aux MSP. La SSP (survie sans progression) a été
significativement améliorée chez les patients recevant Lonsurf et les meilleurs soins palliatifs

(voir Tableau 8, Figure 1 et Figure 2).

Tableau 8. Résultats de I’étude RECOURSE relatifs a I'efficacité

Principaux parametres

Lonsurf+ MSP

Placebo + MSP

d’évaluation (N = 534) (N = 266)
Survie globale (SG)
Nombre de déces, N (%) 364 (68,2) 210 (78,9)
SG médiane (mois)? [IC & 95 %]° 7.1[6,5, 7,9] 5,3[4,6, 6,0]

Rapport de cotes [IC a 95 %]

0,68 [0,58, 0,81]

Valeur de p¢

< 0,0001 (tests unilatéral et bilatéral)

Survie sans progression (SSP)¢

Nombre de cas ou la maladie a 472 (88,4) 251 (94,4)
évolué ou nombre de déces, N (%)
SSP médiane (mois)2 [IC a 95 %]° 2,0[1,9, 2,1] 1,7[1,7, 1,8]

Rapport de cotes [IC a 95 %]

0,48 [0,41, 0,57]

Valeur de p¢

< 0,0001 (tests unilatéral et bilatéral)

a) Estimations de Kaplan-Meier
b) Méthode de Brookmeyer et Crowley

c) Test de Mantel-Haenszel stratifié (strates :

premiere métastase, région)
d) Evaluée par le chercheur

statut du géne KRAS, temps écoulé depuis le diagnostic de la
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Figure 1 Survie globale (courbes de Kaplan-Meier)
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Figure 2 Survie sans progression (courbes de Kaplan-Meier)
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Une analyse de la survie globale actualisée, réalisée sur 89 % des événements (N =712), a
confirmé I'effet bénéfique cliniquement et statistiquement significatif sur la survie de Lonsurf et
des MSP par rapport au placebo associé aux MSP (rapport de cotes : 0,69; IC & 95 %, de 0,59
a 0,81; p <0,0001). De plus, la survie globale médiane était de 7,2 mois contre 5,2 mois et les
taux de survie a un an, de 27,1 % contre 16,6 %, dans les groupes Lonsurf et MSP et placebo
et MSP, respectivement.
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L’effet bénéfiqgue de Lonsurf sur la survie globale a été observé invariablement dans tous les
sous-groupes de patients prédéfinis.

De tous les patients répartis aléatoirement, 61 % (N = 485) avaient recu une chimiothérapie
contenant de la fluoropyrimidine dans le cadre du dernier schéma thérapeutique précédant la
répartition aléatoire. Parmi ces patients, 455 (94 %) ne répondaient pas a la fluoropyrimidine a
ce moment-la et I'effet bénéfique de Lonsurf sur la survie globale a été maintenu.

De tous les patients répartis au hasard, 18 % (N = 144) avaient recu un traitement par le
régorafénib avant la répartition aléatoire. Parmi ces patients, I'effet bénéfique de Lonsurf sur la
survie globale a été maintenu. L'effet bénéfique a été également maintenu chez les patients
n'ayant pas recu le régorafénib.
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Figure 3. Graphique en forét des rapports des risques instantanés relatifs a I’effet du
traitement sur la survie globale, en fonction de sous-groupes prédéterminés

Sous-groupe Sujets ayant présenté des événements, nombre total de sujets,

rappo_rt de cotes [IC a 95 %],

Statut du gene KRAS En faveur de Lonsurf | TN ) | En faveur du placebo médiane (Lonsurf/placebo)
Type sauvage
Muté

Temps écoulé depuis le = i 280, 393, 0,58 [0,45, 0,74] 8,0/5,7

diagnostic de la 1 métastase 294,407, 0,80 [0,63, 1,02] 6,5/4,9
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> 18 mois — T 131, 166, 0,84 [0,58, 1,21] 4,9/3,8
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+
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| Rapport de cotes (Lonsurf vs placebo) (IC a 95 %) |

Le taux de réponse globale (réponse complete ou réponse partielle) était de 1,6 % chez les
patients traités par Lonsurf et de 0,4 % chez les patients ayant recu le placebo.
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13 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicité a doses répétées

L’évaluation toxicologique de I'association trifluridine/chlorhydrate de tipiracil a été réalisée
chez des rats, des chiens et des singes. Les systemes lymphatique et hématopoiétique et le
tractus gastro-intestinal ont été reconnus comme des organes cibles. Tous les effets,
notamment leucopénie, anémie, hypoplasie de la moelle osseuse, modifications atrophiques
dans les tissus lymphatiques et hématopoiétiques et dans le tractus gastro-intestinal, ont été
réversibles dans les neuf semaines qui ont suivi I'arrét du traitement. Chez les rats traités par
I'association trifluridine/chlorhydrate de tipiracil, des effets comme un blanchiment, des
fractures et une malocclusion ont été observés sur les dents; ceux-ci sont considérés comme
des effets spécifiques des rongeurs, mais ne sont pas pertinents pour les humains.

Carcinogenése et mutagenése

Aucune étude de longue durée n’a évalué le pouvoir carcinogéne de I'association
trifluridine/chlorhydrate de tipiracil chez les animaux. La trifluridine s’est révélée génotoxique
lors d’'une épreuve de mutation inverse bactérienne, de I'essai d’aberration chromosomique
dans des cellules de mammiféres et d’un test du micronoyau dans des cellules de souris. Par
conséquent, Lonsurf doit étre considéré comme potentiellement carcinogéne.

Toxicité pour la reproduction

Les études chez I'animal n'ont pas montré d’effet de la trifluridine et du chlorhydrate de tipiracil
sur la fertilité des rats males. Chez les rates, une augmentation liée a la dose du nombre de
corps jaunes et du nombre d’embryons implantés a été observée, mais la fertilité des femelles
n'a pas été affectée. Il a été mis en évidence que chez des rates gravides, I'association
trifluridine/chlorhydrate de tipiracil pouvait étre a l'origine d’une |étalité embryofoetale et d'une
toxicité embryofcetale lorsqu’elle était administrée a des doses inférieures a celles
correspondant a une exposition clinique. Aucune étude périnatale et postnatale de toxicité sur
le développement n'a été effectuée.

Jeunes animaux.

Une toxicité dentaire, comprenant le blanchiment, des fractures et une malocclusion
(dégénérescence et désorganisation des améloblastes, des cellules de la couche papillaire et
des odontoblastes), a été observée chez des rats traités par I'association trifluridine/tipiracil a
des doses supérieures ou égales a 50 mg/kg (environ 0,33 fois I'exposition a la dose clinique
de 35 mg/m?, 2 fois par jour).
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LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE
DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS POUR LE PATIENT SUR LE MEDICAMENT

LONSURF®
Comprimés de trifluridine et de tipiracil

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre Lonsurf et chaque fois que
votre ordonnance est renouvelée. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas
tout ce qui a trait a ce médicament. Consultez votre professionnel de la santé pour discuter de
votre probléme de santé et du traitement et pour savoir s’il existe de nouveaux renseignements
sur Lonsurf.

Mises en garde et précautions importantes

Lonsurf doit étre prescrit uniguement par un médecin ayant de I’expérience dans
I’emploi de médicaments contre le cancer.

Les effets secondaires graves suivants ont été observés chez des personnes qui
prenaient Lonsurf :

e Suppression de la moelle osseuse (myélosuppression) : signes et symptémes
d’infection (y compris : fievre, frissons, mal de gorge, ulceres de la bouche), fatigue,
ecchymoses fréquentes, saignement du nez, des gencives ou de la bouche,
minuscules points rouges sur la peau, éruptions cutanées, essoufflement, paleur de la
peau, des lévres et du lit des ongles.

e Problémes d’estomac (toxicité gastro-intestinale) : nausées, vomissements et
diarrhée pouvant entrainer une déshydratation.

Pourquoi Lonsurf est-il utilisé?
Lonsurf est utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer du c6lon ou du rectum, parfois
appelé cancer « colorectal ».
o |l est utilisé lorsque le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps.
o |l est utilisé lorsque d’autres traitements n’ont pas été efficaces ou qu’ils ne vous
conviennent pas.

Comment Lonsurf agit-il?

Lonsurf est un traitement d’association de deux médicaments : la trifluridine et le tipiracil. La
trifluridine interfere avec I’ADN dans les cellules cancéreuses pour les empécher de former de
nouvelles cellules cancéreuses. Le tipiracil empéche les enzymes de dégrader la trifluridine

avant qu’'elle puisse agir.

Quels sont les ingrédients de Lonsurf?
Ingrédients médicinaux : trifluridine et tipiracil (sous forme de chlorhydrate de tipiracil)
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Ingrédients non médicinaux : acide stéarique, amidon prégélatinisé, bleu FD&C n° 2 sur laque
d’aluminium, cire de carnauba, dioxyde de titane, hypromellose, lactose monohydraté, oxyde
de fer jaune, oxyde de fer rouge polyéthyléne glycol et stéarate de magnésium, talc et vernis a
la gomme laque.

Lonsurf se présente sous les formes posologiques qui suivent :
Comprimés : 15 mg/6,14 mg et 20 mg/8,19 mg

Ne prenez pas Lonsurf si vous :
e é&tes allergique a la trifluridine ou au tipiracil, ou a tout autre ingrédient du médicament.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre Lonsurf, afin de réduire la
possibilité d’'effets secondaires et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez
a votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé, notamment si vous :
* avez une maladie rénale ou des antécédents de maladie rénale;
» avez une maladie du foie ou des antécédents de maladie du foie;
» avez déja subi une radiothérapie contre le cancer;
» étes enceinte ou prévoyez le devenir, ou votre partenaire compte devenir enceinte
» allaitez (ou avez l'intention d’allaiter). Vous ne devez pas allaiter durant le traitement
par Lonsurf et le jour suivant la prise de la derniére dose.
e avez une intolérance au galactose ou un déficit en lactase de Lapp ou une
malabsorption du glucose-galactose. Lonsurf contient du lactose.
» étes agé de 65 ans ou plus, car vous pourriez étre exposé a un risque accru d’effets
secondaires liés a de faibles taux de cellules sanguines.

Autres mises en garde a connaitre :

Grossesse et contraception

Lonsurf peut étre nocif pour votre bébé a naitre. Vous ne devez pas devenir enceinte ou
concevoir un enfant pendant que vous recevez Lonsurf. Si vous étes une femme qui pourrait
devenir enceinte ou un homme dont la partenaire pourrait devenir enceinte, vous devez utiliser
un contraceptif trés efficace pendant que vous prenez Lonsurf et pendant six mois aprées
'administration de votre derniére dose. On ignore si Lonsurf réduit I'efficacité des contraceptifs
hormonaux (comme les pilules contraceptives) et, par conséquent, les femmes utilisant des
contraceptifs hormonaux devraient aussi utiliser une méthode de contraception de type
barriere comme des condoms. Si vous pensez étre enceinte, ou si votre partenaire pense étre
enceinte, communiquez sans tarder avec votre professionnel de la santé.

Effets secondaires graves
Mentionnez immédiatement a votre professionnel de la santé si I'une de ces situations se
produit, car elle pourrait étre un signe d’effets secondaires graves :
» vous manifestez des signes d’infection tels qu’'un mal de gorge, des ulceres dans la
bouche ou de la fievre, ce sont des signes possibles d'un faible taux de globules blancs
* vous vous sentez essoufflé ou fatigué, ou vous avez la peau péle, ce sont des signes
possibles d’un faible taux de globules rouges (anémie)
e vous avez des ecchymoses ou des saignements inhabituels — ce sont des signes
possibles d’'un faible taux de plaquettes
* vous avez des problémes d’estomac; vous vous sentez malade (maux de cceur ou
nauseées), vous étes malade (vomissements) ou vous avez de la diarrhée — vous
pouvez présenter un risque de déshydratation.
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Il est important de vous soumettre régulierement a des tests sanguins et urinaires pendant que
vous prenez Lonsurf. Vous devez vous soumettre a ces tests avant de commencer le
traitement par Lonsurf et avant chaque nouveau cycle de traitement. Votre professionnel de la
santé décidera & quel moment vous devrez passer ces tests et il en interprétera les résultats.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Si vous présentez des symptémes tels que de la fatigue, des étourdissements ou une
sensation de malaise général qui nuisent a votre capacité de vous concentrer et de réagir
pendant le traitement par Lonsurf, vous ne devez pas conduire un véhicule ni utiliser des
machines.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous prenez,
y compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou
les produits de médecine douce.

Comment prendre Lonsurf :

e Prenez Lonsurf 2 fois par jour : le matin, dans I'’heure qui suit la fin du petit-déjeuner, et
le soir, dans I'heure qui suit la fin du souper.

e Lonsurf doit étre pris avec un verre d’eau. Prenez Lonsurf du 1" au 5° jour puis du 8°
au 12° jour du cycle de traitement de 28 jours. Chaque cycle est répété toutes les
4 semaines.

¢ Lonsurf doit étre manipulé avec prudence. Lavez-vous toujours les mains aprées avoir
manipulé les comprimés Lonsurf.

Dose habituelle chez I'adulte :

La dose de Lonsurf administrée est calculée selon votre surface corporelle, elle-méme
déterminée a partir de votre taille et de votre poids. Votre professionnel de la santé vous dira
combien de comprimés prendre.

Surdosage :

Si vous croyez avoir pris trop de Lonsurf, communiquez immédiatement avec votre professionnel
de la santé, le service des urgences d’'un hépital ou votre centre antipoison régional, méme si
vous ne présentez pas de symptémes.

Dose oubliée :
Ne prenez pas des doses additionnelles de Lonsurf pour compenser les doses oubliées ou
omises.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a Lonsurf?

En prenant Lonsurf, vous pourriez manifester des effets secondaires autres que ceux qui
figurent dans cette liste. Si c’est le cas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Les effets secondaires peuvent comprendre :
» Faiblesse
» Sensation de fatigue
e Appétit diminué
* Douleurs abdominales
* Indigestion
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*  Rhume

» Perte de cheveux

» Enflure des gencives, de la langue, des lévres et/ou de la bouche
 Eruption cutanée (rash)

e Saignements des gencives

* Modification du godt

Si vous ressentez des effets secondaires qui vous génent ou qui persistent, parlez-en a votre
professionnel de la santé.

Effets secondaires graves et mesure a prendre

Communiguez avec votre Cessez de prendre
professionnel de la santé le médicament et
Symptéme/effet Cas graves Dans tous les consultez un
médecin
seulement cas

immeédiatement

TRES FREQUENT

Problémes d’estomac
(toxicité gastro-intestinale) :
nausées, vomissements et va
diarrhée pouvant entrainer une
déshydratation

RARE

Suppression de la moelle
osseuse
(myélosuppression) : les
symptémes incluent :
ecchymoses ou saignements s
inhabituels, sensation
d’essoufflement ou de fatigue,
peau pale ou signes d’infection
(fievre, frissons, mal de gorge,
ulcéres de la bouche)

Embolie pulmonaire :
essoufflement, douleur intense Y
a la poitrine, crachement de
sang

Problémes pulmonaires
(pneumopathie interstitielle,
pneumonite) : mortels ou
graves ou accompagneés d'une
aggravation soudaine de s
I'essoufflement, respiration
sifflante, fatigue, possiblement
accompagnés de toux ou de
fievre; une respiration
douloureuse a été signalée
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chez les patients d’origine
asiatique (en particulier
d’origine japonaise).

Si vous présentez un symptéme ou un effet secondaire incommodant qui n'est pas mentionné
ici, ou que celui-ci s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, consultez votre
professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada les effets secondaires soupgonnés d’étre associées a

l'utilisation d’'un produit de santé :
en visitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer sur la
facon de faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur; ou

e en téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de
renseignements sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donne pas de conseils médicaux.

Conservation :
Les comprimés Lonsurf doivent étre conservés a la température ambiante (de 15 a 30 °C).

Il faut se laver les mains aprées avoir manipulé les comprimés Lonsurf.
Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Il ne faut pas jeter les médicaments dans les eaux usées ou les ordures ménageéres. Consultez
votre pharmacien pour savoir comment vous débarrasser des médicaments dont vous n'avez
plus besoin. Ces mesures contribuent a la protection de I'environnement.

Pour en savoir davantage au sujet de Lonsurf, vous pouvez :

o« Communiquer avec votre professionnel de la santé.

o Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la
santé, qui renferme également les renseignements pour les patients. Ce document est
publié sur le site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-canada.html),
ainsi que sur le site Web du fabricant au : www.taihopharma.ca. Vous pouvez aussi
I'obtenir en téléphonant au 1-844-648-2446.

Le présent feuillet de renseignements a été préparé par Taiho Pharma Canada, Inc.
23 janvier 2018
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