FUTURO TODAI
NO ESTA ESCRITO

Ayude a su ser querido a continuar su hi
pastillas LONSURF® (trlflurldmo/’nplraalo)

LONSURF es un medicamento de venta con receta que se usa en el tratal
adultos con o
* cancer colorrectal que se ha diseminado a ofras partes del c

tratamiento antes o que no pueden recibir ciertos agen 3

* un tipo de cancer de estémago llamado cancer gés
unién gastroesofdgica que se ha diseminado rc
recibido tratamiento antes o no pueden rec

No se sabe si LONSURF es seguro y efectivs

Consulte la informacién importante de seguridad en
y la informacion completa de uso incluida en la S0

Interpretacion actoral.
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Acerca de esta guia

Usted y su ser querido han pasado por muchas cosas: ciclos de tratamiento, efectos
secundarios y una manera de vivir completamente nueva. Lo que es normal cambia
constantemente, y también cambian las prioridades. Es importante aceptar todos
estos cambios. También es importante que apoye la manera en que su ser querido
elige transitar la préoxima parte de su recorrido.

Este cuadernillo tiene la finalidad de ayudarle a entender:

* El tratamiento de su ser querido con las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo)
* Cdémo ayudar a su ser querido con su plan de tratamiento
* Que también es importante que cuide de usted mismo

En el interior, encontrard informacién sobre:

* Dos cénceres distintos: cdncer de colon/rectal y cdncer de estémago
* El cdncer de su ser querido

* El cuidador

* Tratamiento con LONSURF (para quién es y cémo funciona)

* Cémo se toma LONSURF

* Efectos secundarios y cémo controlarlos

También encontrard respuestas a algunas preguntas frecuentes sobre
LONSUREF, informacién importante de seguridad y lugares donde
encontrar apoyo adicional.

El rol del cuidador
Un cuidador brinda més que atencién al paciente. Un cuidador es muchas cosas:

* Un defensor del paciente

* Un amigo

* Un par de manos extra

* Una fuente de consuelo y una guia a lo largo del tratamiento

Aqui le comentamos algunas cosas que es posible que usted ya haga, pero que
es bueno recordar sobre el papel del cuidador:

* Conocer y mantenerse informado sobre el plan y el esquema de tratamiento de
su ser querido

* Organizar una lista de contactos de emergencia y una carpeta con recursos
de salud importantes

* Saber cudles son los limites de su ser querido

* Acompaniar a su ser querido a las visitas de control. Es posible que la persona
no entienda lo que dice el proveedor de atencién médica. Escuche atentamente
para poder explicarle después a su ser querido

* Ser sincero y claro
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Escuchar a su ser querido es tan importante como hablarle. Tome en serio lo que dice.
No tiene obligacién de saber todas las respuestas, pero con solo escuchar puede ayudar
a su ser querido a encontrar respuestas y a sentir que lo escuchan.
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Consulte la informacion importante de seguridad en las paginas
22y 23,y la informacion completa de uso incluida en la solapa.




Cémo cuidar de usted mismo Consiga la ayuda que necesita

Usted tiene un papel importante en el proceso de tratamiento de su ser querido, No tiene que hacerse responsable usted mismo de todo el cuidado del paciente.
pero no estd solo. Hay familiares, médicos, enfermeros, un equipo de atencién No tema pedir ayuda. Forme una red de apoyo. Podrian ser familiares o amigos.
médica y otros recursos para ayudarlos a usted y a su ser querido a atravesar Planee un calendario de actividades para la semana y compdrtalo con sus

este proceso. familiares y amigos para que puedan ayudar. El médico, los enfermeros y el

personal del consultorio pueden ayudarle a encontrar un psicoterapeuta, un

Ser cuidador no es fdcil. El cdncer tiene un gran impacto no solo en el paciente grupo de apoyo u otras formas de apoyo.

sino también en quienes lo rodean. Puede afectarlo emocional y fisicamente.
A veces, es fdcil olvidarse de uno mismo. Su bienestar tiene un efecto directo en la
calidad del cuidado que le brinda a su ser querido.

Es importante mantener el equilibrio en la vida. Busque un momento en el dia
para relajarse y cuidar de usted mismo. Témese algo de tiempo para participar
en cosas que disfruta. Planee tiempo para:

* Salud mental: Tome un café con un amigo o salga a cenar con su cényuge

o pareja; mire una pelicula, lea un libro o escuche misica Resumen de la informacién importante sobre la seguridad
* Salud fisica: Haga ejercicio con regularidad, salga a caminar, estirese, haga * Conteos bajos de células sanguineas. Es comin tener los conteos de

yoga, continGe con cualquier deporte o club en el que participe. Recuerde que células sanguineas bajos con LONSUREF, y a veces pueden estar muy bajos

unos pocos minutos cada dia pueden hacer una diferencia y poner en peligro la vida. LONSURF puede hacer que bajen las conteos de

glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas. Los conteos bajos de glébulos
blancos pueden hacerlo més propenso a contraer infecciones graves que podrian
causar la muerte. Su proveedor de atencién médica debe hacerle andlisis de
sangre antes de que comience a tomar LONSURF, a los 15 dias de iniciado el
tratamiento y segUn sea necesario para vigilar sus conteos de células sanguineas.
Su proveedor de atencién médica puede reducir su dosis de LONSURF

o suspenderlo por completo si sus conteos de glébulos blancos o plaquetas

estén bajos

* Salud emocional/espiritual: Considere hacer meditacién, mantenerse en
contacto con su comunidad religiosa y/o sus redes de apoyo social,
y procure apreciar las cosas buenas y las personas que hay en su vida
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Consulte la informacion importante de seguridad adicional en las Lonsur ﬁ)
4 paginas 22 y 23, y la informacion completa de uso incluida en la solapa.  (trifluridine and tiiracil) tablets




Acerca del cancer de colon o rectal metastasico (mCRC)

* Es el tercer cdncer mds frecuente, tanto en hombres como en mujeres
* En EE.UU., a aproximadamente 1 de cada 22 hombres y 1 de cada
24 muijeres se les diagnosticard cdncer de colon o rectal a lo largo de su vida
* En el 2017, se proyecté que el nUmero aproximado de personas con
diagnéstico de céncer de colon o rectal en Estados Unidos seria:
—71.400 hombres
— 64.000 mujeres
* En conjunto, el cdncer de colon y el rectal constituyen la tercera causa de
muerte relacionada con el cdncer tanto en hombres como en mujeres en
Estados Unidos. Sin embargo, las tasas de muerte han ido disminuyendo,
especialmente en los Ultimos 10 afos. Estas disminuciones se cree que se
deben, en parte, a:
— Un aumento de los exdmenes de deteccion
— Mejores tratamientos

Metastdsico significa que el céncer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Las marcas comerciales, registradas o no, son propiedad de sus respectivos duefios.

Manténgase informado y consiga apoyo

Las siguientes organizaciones pueden brindarle recursos para el céncer
de colon o rectal metastésico, defensoria, una comunidad y apoyo:
CancerCare®

Visite cancercare.org o llame al 1-800-813-HOPE (4673)

Cancer Support Community®
Visite cancersupportcommunity.org o llame al 1-888-793-9355

Colontown®
Visite colontown.org o llame al 1-410-881-3160

Colorectal Cancer Alliance
Visite ccalliance.org o llame al 1-877-422-2030

Fight Colorectal Cancer®
Visite fightcolorectalcancer.org o llame al 1-877-427-2111

The Raymond Foundation
Visite TheRaymondFoundation.org o llame al 1-646-598-2001

Resumen de la informaciéon importante sobre la seguridad

Avise a su proveedor de atencién médica de inmediato si tiene alguno de los
siguientes signos y sinftomas de infeccién durante el tratamiento con
LONSUREF: fiebre, escalofrios o dolores corporales.
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Consulte la informacion importante de seguridad adicional en las
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Acerca del cadncer de estomago metastdsico

* El cdncer de estbmago metastdsico no es tan comdn como otros cdnceres
* En 2016, hubo unas 113.054 personas con cdncer de estémago en
Estados Unidos
* Enel 2019:
— Aproximadamente 27.510 personas recibieron un diagnéstico
de céncer de estémago
— El cdncer de estbmago constituyé el 1,6% de todos los nuevos
casos de cdncer en Estados Unidos
* A aproximadamente el 0.9% de los hombres y las mujeres se les diagnosticaré
cdncer de estémago en algdn momento de su vida
* El céncer de la unién gastroesofdgica, un tipo de cdncer de estémago, es el
diagndstico de cdncer que mds rdpido esté aumentando

Metastdsico significa que el céncer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Al cancer de estomago a veces se le llama cdncer géstrico.

* Es posible que su proveedor de atencién médica le haya dicho
que su ser querido tiene cdncer en la unién gastroesofdgica, que
es un tipo de cdncer de estémago ubicado en la parte inferior del
eséfago que se conecta con el estémago

Las marcas comerciales, registradas o no, son propiedad de sus respectivos duefos.

Manténgase informado y consiga apoyo

Las siguientes organizaciones pueden brindarle recursos para el cancer

de estémago metastdsico, defensoria, una comunidad y apoyo:
CancerCare®
Visite cancercare.org o llame al 1-800-813-HOPE (4673)

Cancer Support Community®
Visite cancersupportcommunity.org o llame al 1-888-793-9355

Debbie’s Dream Foundation
Visite debbiesdream.org o llame al 1-855-475-1200

Gastric Cancer Foundation
Visite gastriccancer.org

Hope for Stomach Cancer
Visite stocan.org o llame al 1-424-239-9943

No Stomach For Cancer®
Visite nostomachforcancer.org o llame al 1-608-692-5141

The Raymond Foundation
Visite TheRaymondFoundation.org o llame al 1-646-598-2001

Resumen de la informaciéon importante sobre la seguridad

Antes de usar LONSURF, digale a su proveedor de atencién

médica todas las enfermedades que padece, incluso si:
* Tiene problemas de rindn o de higado
* Estd embarazada o planea quedarse embarazada.

LONSURF puede afectar al feto.

Consulte la informacion importante de seguridad adicional en las
paginas 22 y 23, y la informacion completa de uso incluida en la solapa.

/—
——
Lonsurf

(trifluridine and tipiraci) tablets

>
o
Q.0
® 3
89
S &
3 5
QQ\
L 5
O A
(]
=




El tratamiento con LONSURF

Las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo), un medicamento de venta solo
con receta, es para personas:

* Cuyo cdéncer de colon/rectal se ha diseminado a otras partes del cuerpo

* Quienes han recibido anteriormente o no pueden recibir ciertos
medicamentos quimioterdpicos

* Quienes pueden necesitar otra opcién ahora

LONSURF ha sido aprobado para ayudar a algunos pacientes con céncer a vivir
mdas tiempo. LONSURF consta de 2 medicamentos en 1:

* Uno (tipiracilo) ayuda a que el otro (trifluridina) continde actuando y funcione
correctamente, impidiendo que las células se reproduzcan. Esto puede ayudar
a parar el crecimiento de los tumores

LONSUREF fue estudiado en un ensayo | LONSURF fue estudiado en un ensayo

clinico de 800 pacientes con céincer clinico de 507 pacientes con céncer de
de colon o rectal que se habia estémago que se habia diseminado a
diseminado a otras partes del cuerpo ofras partes del cuerpo y que se habia

y que se habia tratado antes con tratado antes con ciertos medicamentos
ciertos medicamentos quimioterdpicos. | quimioterdpicos.

* La mitad de los pacientes tratados * Lo mitad de los pacientes tratados
con LONSURF continuaban con con LONSURF continuaban con vida
vida después de 7.1 meses y después de 5.7 meses y la mitad de
la mitad de los pacientes que los pacientes que recibieron placebo
recibieron placebo continuaban continuaban con vida después de
con vida después de 5.3 meses 3.6 meses

* En el 88% de los pacientes tratados | * En el 85% de los pacientes tratados
con LONSURF y el 94% de los con LONSURF y el 92% de los
pacientes que recibieron placebo pacientes que recibieron placebo
se produjo un agravamiento de la se produjo un agravamiento de la
enfermedad o la muerte enfermedad o la muerte
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Cbémo se toma LONSURF

LONSURF es una pastilla oral en dos concentraciones: 15 mg y 20 mg.* El profesional de
atencién médica podria recetar ambas como dosis de tratamiento para su ser querido.

Comprimido de 15 mg \\/ Comprimido de 20 mg Las pastillas se muestran

en su tamafo natural.
Contribuya a asegurarse de que su ser querido toma LONSURF:

* Dos veces al dia con alimentos
* Con cualquier tipo de comida

*La concentracién de las pastillas LONSURF se basa en el componente activo del medicamento.
Los tamanfos de los comprimidos son: 7 mm la dosis de 15 mg y 8 mm la dosis de 20 mg.

Resumen de la informacién importante sobre la seguridad

* Mujeres en condiciones de quedar embarazadas: Su proveedor de atencién
médica verificard que no esté embarazada antes de que comience el tratamiento
con LONSURF. Debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
y hasta 6 meses después de la Ultima dosis de LONSURF. Avisele a su proveedor
de atencién médica de inmediato si se queda embarazada

* Hombres, Deberd usar un condén cada vez que tenga relaciones sexuales
durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la Gltima dosis de LONSURF
si su pareja es una mujer en condiciones de quedar embarazada. Avisele de
inmediato a su proveedor de atencién médica si su companera se queda
embarazada mientras usted estd tomando LONSURF

* Estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si LONSURF pasa a la
leche materna. No amamante durante el tratamiento con LONSURF hasta 1 dia

después de su Ultima dosis de LONSURF -
L

Consulte la informacion importante de seguridad adicional en las Lonsur ﬁ)
paginas 22 a 23, y la informacion completa de uso incluida en la solapa.  (trifluridline and tipiracil) tablets
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Asi es el esquema de administracién de la dosis de
LONSURF durante 28 dias

. e . 2.da o
@ Primera dosis diaria sy Segunda dosis diaria
Dia 1: Dia 2: Dia 3: Dia 4: Dia 5: Dia 6: Dia 7:
DESCANSO DESCANSO
05 00 60 60 O
dosis dosis dosis dosis dosis
Dia 8: Dia 9: Dia 10: Dia 11: Dia 12 Dia 13: Dia 14:
DESCANSO DESCANSO
o0 00 00 00 O
dosis dosis dosis dosis dosis
Dia 15: Dia 16: Dia 17: Dia 18: Dia 19: Dia 20: Dia 21:
DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO
Dia 22: Dia 23: Dia 24: Dia 25: Dia 26: Dia 27: Dia 28:
DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO DESCANSO

El esquema de administracién de las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo)
es de 5 dias a la semana con 2 dias de descanso durante 2 semanas, luego se

interrumpe el tratamiento durante 2 semanas (14 dias). El ciclo puede
repetirse. Siempre siga cuidadosamente las instrucciones del
proveedor de atencién médica.

Use el calendario digital que encontrard en
LONSURF.com/mycalendar para llevar un registro
del tratamiento de su ser querido. Su proveedor de atencién
médica puede darle también un calendario de tratamiento.
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Otras cosas a tener en cuenta sobre el tratamiento con LONSURF

* Guarde las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo) a temperatura ambiente,
entre 68 °Fy 77 °F (20 °C a 25 °C)

* No guarde LONSURF con otros medicamentos. Mantenga las pastillas
LONSURF en su envase

* Si guarda las pastillas LONSURF fuera del envase original, las pastillas no
utilizadas deben tirarse pasados 30 dias

* Asegurese de usar guantes al manipular LONSURF

* Ldvese las manos después de manipular LONSURFE. Aunque se presente en
forma de pastillas, sigue siendo quimioterapia

* Tenga en cuenta que hay un sobrecito dentro del frasco que sirve para absorber
la humedad. No deje que la persona bajo su cuidado trague ese material

* Mantenga LONSURF fuera del alcance de los nifios

Péngase en contacto con el proveedor de atencién médica de su
ser querido si:

* Si su ser querido omite una dosis de LONSURF, no debe tomar la dosis omitida.
En su lugar, pregunte al proveedor de atencién médica qué debe hacer

* Si por algtn motivo a su ser querido le sobraron pastillas, pregunte a un
proveedor de atencién médica o farmacéutico cémo eliminarlas de la
manera correcta

Resumen de la informacién importante sobre la seguridad

Digale a su proveedor de atencién médica todos los medicamentos con receta
y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas que toma.

Los efectos secundarios mas comunes de LONSURF incluyen cansancio
(fatiga, debilidad), nduseas, disminucién del apetito, diarrea,
vémitos, dolor abdominal y fiebre.
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Consulte la informacion importante de seguridad adicional en las
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Efectos secundarios

Es importante que sepa qué esperar para que pueda reconocer los efectos
secundarios de inmediato y hablar con el proveedor de atencién médica.
Hay cosas que puede hacer para ayudar a su ser querido a controlarlos,
mientras el equipo de tratamiento monitorea sus sintomas.

Su proveedor de atencion médica debe controlar los conteos de
células sanguineas de su ser querido antes de que reciba tabletas
de LONSUREF ° (trifluridine/tipiracil), 15 dias después de iniciado el
tratamiento y seglUn sea necesario.

* Es comun tener los conteos de células sanguineas bajos con LONSURF, y a
veces pueden estar muy bajos y poner en peligro la vida. LONSURF puede
hacer que bajen los conteos de glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas.
Los conteos bajos de glébulos blancos pueden hacer que su ser querido
tenga mds probabilidades de contraer infecciones graves que podrian
causar la muerte. El proveedor de atencién médica puede reducir la dosis de
LONSURF o suspenderlo por completo si su ser querido tiene conteos bajos
de glébulos blancos o plaquetas

* Avise al proveedor de atencién médica de inmediato si su ser querido presenta
algun signo de infeccién como fiebre, escalofrios o dolores corporales

La fiebre suele ser el primer signo de infeccién en las personas con céncer.
Puede usar el termémetro incluido en el kit inicial para tomarle
lo temperatura a su ser querido todos los dias.

Esté atento a la apariciéon de otros signos de infeccién, como:

* Tos o falta de aliento
* Ardor o dolor al orinar

¢ Escalofrios o sudores
* Dolor de garganta
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Cosas que se pueden hacer para evitar las infecciones:

* Lavarse las manos con frecuencia ¢ Limpiar el ano con toallitas de papel
* Seguir una dieta equilibrada humedas o panitos para bebés después
* Mantenerse hidratado de las deposiciones intestinales

* Limpiar los cortes y raspones en la piel * Dormir lo suficiente

Efectos secundarios mds comunes

Casi todos los pacientes tratados con LONSURF sufren efectos secundarios en
algtn momento.

Los efectos secundarios mds comunes de LONSURF incluyen:

* Cansancio (fatiga/debilidad) * Diarrea
* Nduseas * Dolor abdominal
* Vémitos * Fiebre

* Disminucién del apetito

e

Digale al proveedor de atencién médica de su ser querido si la persona tiene
nduseas, vémitos o diarrea fuerte o que no desaparece. Estos no son todos los
efectos secundarios posibles de LONSURF.

También puede llamar a la linea telefénica abierta 24/7 de Taiho Oncology
si tiene preguntas sobre los efectos secundarios de LONSURF all
1-844-US-TAIHO (1-844-878-2446). Puede notificar los efectos
secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088.
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Consulte la informacion importante de seguridad en las paginas
22 a 23,y la informacion completa de uso incluida en la solapa.
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Cansancio (fatiga/debilidad)

nsej I ntrolar | fect ndari i
Consejos para controlar los efectos secundarios Ayude a su ser querido a:
* Fijarse objetivos razonables cada dia  * Mantenerse activo. Pregunte a un

y no le permita que los sobrepase proveedor de atencién qué ejercicios
pueden ser benéficos, como salir

El proveedor de atencién médica puede ayudarle a controlar algunos de los
efectos secundarios de las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo). Estas

medi rian incluir ajustar el plan de tratamient r ri * Priori i . .
edidas poo! an incluir ajustar el plar de tratamie o de su ser querido, Priorizar las tareas importantes a caminar 15 minutos, hacer yoga
ya sea cambiando la dosis o suspendiendo el tratamiento. sobre las menos importantes. - -
; ) o bicicleta fija
Planee tiempo para que el paciente

La siguiente informacién también podria ayudarle a usted o a su ser querido
a controlar algunos de los efectos secundarios de LONSURF mientras se
encuentre bajo la supervisién de un proveedor de tratamiento.

descanse o duerma una siesta (de * Dormir al menos 8 horas cada noche
menos de una hora). Si las siestas
son breves, el paciente podrd dormir
mejor por la noche

e Establecer una rutina a la hora de
acostarse. Tomar un bafo o escuchar
muUsica relajante antes de ir a la

» LWV ? cama puede ayudar
Esta mformcoon.rjo prfef(?nde reemplazar |gs rec'omendooonles del
proveedor de atencién médica de su ser querido. Siempre coméntele los
efectos secundarios. Si su ser querido tiene céncer de estémago, pregunte Recuerde a su ser querido que debe de:
al proveedor de atencién médica si hay necesidades alimentarias especiales

debidas a la enfermedad antes de tratar cualquier efecto sobre el apetito. ¢ Consumir 5 o 6 comidas pequefias * Evitar ciertos alimentos. No debe
al dia, en lugar de 3 grandes comer alimentos grasosos, fritos,
(esto no cambia el esquema de dulces o picantes si después de
administracién del tratamiento) comerlos tiene nduseas

* Consumir alimentos y bebidas tibios ¢ Tomar el medicamento que le recete
en vez de calientes o frios el proveedor de atencién médica
para aliviar las nduseas

* Elija, junto con el paciente, alimentos
que sean féciles de digerir, como
galletas saladas (crackers)

| -
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Disminucién del apetito

Recuerde a su ser querido que debe de:

Consumir 5 o 6 comidas pequefias
al dia, en lugar de 3 grandes

(esto no cambia el esquema de
administracién del tratamiento)

Beber licuados (batidos) a base de
leche o frutas, jugos o sopa en lugar
de alimentos sélidos

Elegir alimentos con muchas calorias
y/o proteinas

Mantenerse activo. Pregunte a un
proveedor de atencién médica qué
ejercicios pueden ser benéficos,
como salir a caminar 15 minutos

18

Planificar algunas comidas con
amigos y seres queridos

Preguntar al proveedor de atencién
médica qué aderezos o especias
pueden ayudar a que algunos
alimentos sepan mejor

Tomar nota de cuénto come y bebe
cada dia

Si su ser querido tiene céncer de
estémago, pregunte al proveedor de
atencién médica si hay necesidades
alimentarias especiales debidas a su
enfermedad

Diarrea / dolor abdominal

Para la diarrea, recomiende a su ser querido que debe de:

* Consumir 5 0 6 comidas pequefas
al dia, en lugar de 3 grandes
(esto no cambia el esquema de
administracién del tratamiento)

* Consumir alimentos con bajo
contenido de fibra. Los alimentos
con alto contenido de fibra pueden
empeorar la diarrea. Algunos
alimentos con bajo contenido de
fibra son plétanos, arroz blanco, pan
blanco tostado y yogur natural
o de vainilla

* Comer alimentos suaves en lugar de
grasosos, fritos, dulces o picantes

e Evitar los lacteos como leche,

queso y crema agria
Evitar el alcohol y la cafeina

Beber abundantes liquidos para
reponer los liquidos que pierde

Usar agua tibia y una toallita

si la zona anal estd lastimada,

y mantenerla seca. También,
pregunte al proveedor de atencién
médica qué cremas pueden ayudar

Tomar todos los medicamentos que
le recete el proveedor de atencién
médica para aliviar la diarrea

Para el dolor abdominal, recomiende a su ser querido que debe de:

* Consumir abundantes alimentos
ricos en fibra, como frutas y verduras

* Evitar los alimentos que
produzcan gases

Consulte la informacion importante de seguridad en las paginas
22 a 23,y la informacion completa de uso incluida en la solapa.

* Hacer ejercicio con regularidad
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Recuerde a su ser querido que debe de:

* Beber abundantes liquidos, como * Llame a un proveedor de
agua, jugo y caldo, porque la fiebre atenciéon médica de inmediato
puede hacer que pierda liquido si la persona bajo su cuidado tiene
y se deshidrate fiebre u otro signo de infeccién,

como escalofrios o dolores
corporales. Puede usar el termémetro
incluido en el kit inicial para tomarle
la temperatura todos los dias

* Descansar

* Mantenerse fresco vistiendo ropa
liviana y durmiendo con una
sdbana solamente

=5 e &

Digale al proveedor de atencién médica de su ser querido cuando la persona
tenga nduseas, vomitos o diarrea fuerte o que no desaparece.

Usted o su ser querido pueden usar el Calendario de Tratamiento digital de
LONSURF que encontrard en LONSURF.com/mycalendar para llevar un
registro de los efectos secundarios y comentdrselos al proveedor de atencién
médica en la siguiente cita.

Resumen de la informacién importante sobre la seguridad

Digale al médico si tiene nduseas, vémitos o diarrea fuerte o que no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LONSURF. Para obtener mds
informacién, pregunte a su proveedor de atencién médica. Llame a su médico para
que le dé consejos sobre cémo enfrentar los efectos secundarios.

S
Consulte la informacion importante de seguridad adicional en las Lonsur fa

20 paginas 22 a 23, y la informacion completa de uso incluida en la solapa.  (trifluridine and tiiracil) tablets




Informacién importante sobre la seguridad

Las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo) pueden causar efectos
secundarios graves, entre los que se incluyen:

* Conteos bajos de células sanguineas. Es comin tener las conteos de células
sanguineas bajos con LONSUREF, y a veces pueden estar muy bajos y poner en
peligro la vida. LONSURF puede hacer que bajen las conteos de glébulos blancos,
glébulos rojos y plaquetas. Las conteos bajos de glébulos blancos pueden hacerlo
mds propenso a contraer infecciones graves que podrian causar la muerte. Su
proveedor de atencién médica debe hacerle andlisis de sangre antes de que comience
a tomar LONSURE, a los 15 dias de iniciado el fratamiento y segun sea necesario
para vigilar sus cifras de células sanguineas. Su proveedor de atencién médica puede
reducir su dosis de LONSURF o suspenderlo por completo si sus conteos de glébulos
blancos o plaquetas estdn bajos

Avise a su proveedor de atencién médica de inmediato si tiene alguno de los
siguientes signos y sintomas de infeccién durante el tratamiento con LONSURF:
fiebre, escalofrios y dolores corporales.

Antes de usar LONSUREF, digale a su proveedor de atencion médica
todas las enfermedades que padece, incluso si:

* Tiene problemas de rindn o de higado

* Estd embarazada o planea quedarse embarazada. LONSURF puede afectar al feto.

* Mujeres en condiciones de quedar embarazadas: Su proveedor de atencién médica
verificard que no esté embarazada antes de que comience el tratamiento con
LONSURF. Debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta

6 meses después de la Ultima dosis de LONSURF. Avisele a su proveedor de atencién
médica de inmediato si queda embarazada

22

* Hombres, Deberd usar un condén cada vez que tenga relaciones sexuales
durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la Gltima dosis de LONSURF
si su pareja es una mujer en condiciones de quedar embarazada. Avisele
de inmediato a su proveedor de atencién médica si su companfera se queda
embarazada mientras usted estd tomando LONSURF

* Estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si LONSURF pasa a la
leche materna. No amamante durante el tratamiento con LONSURF hasta 1 dia
después de su Ultima dosis de LONSURF

Digale a su proveedor de atencién médica todos los medicamentos con receta
y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas que toma.

Los efectos secundarios més comunes de LONSURF incluyen cansancio
(fatiga, debilidad), nduseas, disminucién del apetito, diarrea, vémitos, dolor
abdominal y fiebre.

Digale al médico si tiene nduseas, vémitos o diarrea fuerte o que no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LONSURF. Para obtener
mds informacién, pregunte a su proveedor de atencién médica. Llame a su
médico para que le dé consejos sobre cémo enfrentar los efectos secundarios.

Esta informacién para el paciente ha sido aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
EE. UU. (U.S. Food and Drug Administration)
Fecha de emisién: 02/2019

ﬂ
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Preguntas frecuentes

éComo actuan las pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo) contra el
cancer de colon/rectal y el cdncer de estémago?

LONSURF es una quimioterapia oral que contiene dos medicamentos en uno.
Interfiere en la replicacién celular durante el ciclo de vida de las células.

* Un componente ayuda al otro a continuar activo y a funcionar correctamente
* El otro componente impide que las células se reproduzcan. Esto puede ayudar
a evitar que los tumores crezcan

¢Qué hago si mi ser querido o yo tenemos una pregunta sobre LONSURF
y el consultorio del proveedor de atencion médica esta cerrado?

Llame a nuestro centro de llamadas con atencién las 24 horas donde podrén
responderles sus preguntas sobre LONSUREF, ol 1-844-US-TAIHO
(1-844-878-2446), o visite LONSURF.com/caregivers.

é¢Donde puedo obtener ayuda para saber qué costos asociados
habréd con LONSURF y averiguar opciones sobre ayuda financiera?

El programa de Asistencia al Paciente de Taiho Oncology ofrece:

* Ayuda para entender la cobertura del seguro de su ser querido y qué costos
deberé pagar

* Asistencia con los copagos en TaihoOncologyCopay.com

* Ayuda financiera para pacientes sin seguro que cumplan los requisitos

Para obtener mds informacién sobre el programa de Asistencia para el

Paciente de Taiho Oncology:

* Llame al 1-844-TAIHO-4U (1-844-824-4648) de lunes a viernes,
de 8 A.M a 8 .M., hora del este

* Visite TaihoPatientSupport.com

* Vea el folleto de acceso para el paciente que puede obtener en
LONSURF.com/resources

ﬂ
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Consulte la informacion importante de seguridad en las paginas
22y 23,y la informacion completa de uso incluida en la solapa.
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Puede usar estas hojas para escribir las preguntas que quiera hacerle al proveedor
de atencién médica, tomar notas durante las citas o anotar cualquier otra cosa que
quiera recordar. Es conveniente que incluya la fecha junto a cada anotacion.
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TAIHO ONCOLOGY
w PATIENT SUPPORT

w A partner in your cancer care.

Taiho Oncology tiene el compromiso de brindar servicios continuos que
incluyen apoyo durante el tratamiento, ponerlo en contacto con servicios de
ayuda financiera para ayudarle a pagar el medicamento de su ser querido,
darle informacién por correo electrénico y acceso directo a nuestro centro
de llamadas, donde podrd obtener las respuestas a sus preguntas sobre las
pastillas LONSURF® (trifluridina/tipiracilo).

Para obtener mas asistencia con LONSUREF:

* Llame al 1-844-TAIHO-4U (1-844-824-4648) de lunes a viernes,
de 8 A.m. a 8 .M., hora del este

* Visite TaihoPatientSupport.com

* Vea el folleto de acceso para el paciente que puede obtener en
LONSURF.com/resources

Consulte la informacion importante de seguridad en las paginas 22 a 23,
y la informacion completa de uso incluida en la solapa.

LONSURF es una marca registrada de Taiho Pharmaceutical Co., Ltd., \
que Taiho Oncology, Inc. utiliza bajo licencia.
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Revisado 12/2019
ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
usar LONSURF de manera segura y eficaz. Consulte la informacion de
prescripcion completa de LONSURF.

Comprimidos de LONSURF (trifluridina y tipiracil) para uso oral
Aprobacién inicial en EE. UU.: 2015

IMPORTANTES CAMBIOS RECIENTES

Indicaciones y uso (1.2) 2/2019
Dosis recomendada (2.1) 2/2019
Advertencias y precauciones (5.1) 2/2019

INDICACIONES Y USO

LONSURF es una combinacion de trifluridina, un inhibidor metabdlico nucleosidico,
y tipiracil, un inhibidor de la timidina fosforilasa, indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con:

e cancer colorrectal metastasico tratado previamente con quimioterapia a base
de fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecén, una terapia biologica anti-VEGF vy,
en caso de RAS tipo salvaje, una terapia anti-EGFR. (1.1)

¢ adenocarcinoma gastrico o en la union gastroesofagica metastasico, tratados
previamente con al menos dos lineas de quimioterapia que hayan incluido una
fluoropirimidina, un platino, un taxano o bien irinotecan y, en caso apropiado,
una terapia dirigida contra HER2/neu. (1.2)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

» Dosis recomendada: 35 mg/m?/dosis administrada por via oral dos veces al
dia con alimentos en los dias 1 a5y 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias. (2.1)

PRESENTACION FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES —————

Comprimidos:
¢ 15 mg de trifluridina/6.14 mg de tipiracil (3)
e 20 mg de trifluridina/8.19 mg de tipiracil (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Mielodepresion grave: obtenga un hemograma completo antes de empezar el
ciclo y en el dia 15 de cada ciclo. Suspenda el tratamiento de LONSURF en caso
de mielodepresion grave y reantdelo a la siguiente dosis mas baja. (2.1, 5.1)

¢ Toxicidad embrionaria-fetal: Puede causar dafios fetales. Informe a las mujeres
con capacidad reproductiva sobre el riesgo potencial para el feto y recomiende
el uso de un método anticonceptivo eficaz. (5.2, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas o anomalias de laboratorio mas comunes (=10 %) son:
anemia, neutropenia, cansancio/astenia, nauseas, trombocitopenia, disminucion
del apetito, diarrea, vomitos y pirexia (6.1)

Para notificar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Taiho Oncology, Inc. llamando al 1-844-878-2446, o con la FDA llamando al
1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
e |actancia: recomiende no amamantar. (8.2)

¢ Uso geriatrico: en pacientes de 65 afios 0 mayores que recibieron LONSURF se
produjo con mas frecuencia neutropenia y trombocitopenia de grado 304y
anemia de grado 3. (8.5)

* |nsuficiencia hepatica: no prescriba LONSURF a pacientes que presenten
insuficiencia hepatica basal moderada o grave. (8.7)

e Insuficiencia renal: Disminuya la dosis de LONSURF en pacientes con

insuficiencia renal grave. (8.6)
Consulte en la Seccion 17 la INFORMACION SOBRE ASESORAMIENTO AL
PACIENTE y el etiquetado para el paciente aprobado por la FDA
Revisado: 12 /2019

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDO*

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Cancer colorrectal metastasico
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2.3 Dosis recomendada para la insuficiencia renal
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*Las secciones o subsecciones omitidas de la informacion de prescripcion
completa no aparecen en la lista.

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1  INDICACIONES Y USO
1.1 Cancer colorrectal metastasico

LONSURF esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico tratado previamente con quimioterapia a base de
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, una terapia bioldgica anti-VEGF y, en
caso de RAS tipo salvaje, una terapia anti-EGFR.

1.2 Cancer gastrico metastasico

LONSURF esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
adenocarcinoma gastrico o en la union gastroesofagica metastasico, tratados
previamente con al menos dos lineas de quimioterapia que hayan incluido una
fluoropirimidina, un platino, un taxano o bien irinotecan y, en caso apropiado,
una terapia dirigida contra HER2/neu.

2  POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Dosis recomendada

La dosis recomendada de LONSURF es de 35 mg/m?2 hasta un méaximo de 80 mg
por dosis (basada en el componente trifluridina) administrada por via oral dos
veces al dia con alimentos, en los dias 1 a5y 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias,
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Redondee la dosis
hasta el incremento de 5 mg mas cercano.

Indique a los pacientes que traguen los comprimidos de LONSURF enteros.

Indique a los pacientes que no tomen otra dosis de LONSURF si la vomitan o la
omiten y que continden con la siguiente dosis programada.

LONSURF es un medicamento citotdxico. Siga los procedimientos pertinentes de
manipulacion y eliminacion especiales.’

La Tabla 1 muestra la dosis diaria inicial calculada en funcion de la superficie
corporal (BSA, por sus siglas en inglés).

Tabla1 Dosis recomendada conforme a la superficie corporal (BSA)
BSA Dosis diaria Dos_is_ (mg) Comprimidos por dosis
(m2) total (mg) admlnlstrada' 5m 20

dos veces al dia 9 mg

<1.07 70 35 1 1
1.07 - 1.22 80 40 0 2
1.23-1.37 90 45 3 0
1.38 - 1.52 100 50 2 1
1.53 - 1.68 110 55 1 2
1.69 - 1.83 120 60 0 3
1.84-1.98 130 65 3 1
1.99-2.14 140 70 2 2
2.15-2.29 150 75 1 3

>2.30 160 80 0 4

2.2 Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Obtenga un hemograma completo antes de empezar el ciclo y en el dia 15 de
cada ciclo [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

No comience el ciclo de LONSURF hasta que:

¢ Elrecuento absoluto de neutrdfilos (ANC, por sus siglas en inglés) sea
superior 0 equivalente a 1,500/mm3 o se haya resuelto la neutropenia febril.

¢ El recuento plaquetario sea superior o equivalente a 75,000/mms3.

¢ Las reacciones adversas no hematoldgicas de grado 3 o 4 se hayan
resueltoagrado0o1.

Durante un ciclo de tratamiento, suspenda el uso de LONSURF por cualquiera de
los siguientes motivos:

« Si el recuento absoluto de neutrdfilos (ANC) es inferior a 500/mm3 o se
produce neutropenia febril.

¢ Si el recuento plaquetario es inferior a 50,000/mm3.
e Sise produce una reaccion adversa no hematologica de grado 3 o 4.

Después de la recuperacion, reanude el tratamiento de LONSURF, reduciendo la
dosis en 5 mg/m?/dosis respecto a la dosis anterior, si ocurre cualquiera de las
siguientes circunstancias:

¢ Neutropenia febril.

¢ Neutropenia de grado 4 sin complicaciones (que se haya recuperado hasta
un recuento superior o equivalente a 1,500/mm?3) o trombocitopenia (que
se haya recuperado hasta un recuento superior o0 equivalente a
75,000/mm3) que provoque mas de una semana de retraso en el inicio del
siguiente ciclo.

¢ Reaccion adversa no hematoldgica de grado 3 o 4, salvo vomitos y/o
nauseas de grado 3 controlados con terapia antiemética o diarrea de
grado 3 que responde a medicacion antidiarreica.

Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis. Interrumpa de forma permanente
el tratamiento de LONSURF ante la incapacidad de tolerar una dosis de 20 mg/m?
por via oral dos veces al dia. No aumente la dosis de LONSURF una vez que se haya
reducido.

2.3 Dosis recomendada para la insuficiencia renal
Insuficiencia renal grave

En pacientes con insuficiencia renal grave [eliminacion de creatinina (CLcr) de
15 a 29 ml/min, determinada por la formula de Cockcroft-Gault], la dosis
recomendada es de 20 mg/m? (basado en el componente de trifluridina) por via
oral, dos veces al dia con alimentos en los dias 1 a 5, y los dias 8 a 12 de cada
ciclo de 28 dias (Tabla 2) [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6) y
Farmacologia clinica (12.3)]. Reduzca la dosis a 15 mg/m?2 dos veces al dia en
pacientes con insuficiencia renal grave que no puedan tolerar una dosis de

20 mg/m? dos veces al dia (Tabla 2). Interrumpa de forma permanente el
tratamiento de LONSURF en los pacientes incapaces de tolerar una dosis de

15 mg/m? administrada 2 veces al dia.

Tabla2 Dosis recomendada para la insuficiencia renal grave conforme a

Las reacciones adversas 0 anomalias de laboratorio m&s comunes (con una

la BSA incidencia =10 %) en los pacientes tratados con LONSURF a una tasa superior a
Dosis (mg) Comprimidos por dosis la observada en los pacientes que recibieron placebo fueron: anemia, neutropenia,
» | Dosis diaria | administrada astenia/cansancio, nauseas, trombocitopenia, disminucion del apetito, diarrea,
BSA (m ) total (mg) dos veces al 15mg 20 mg V(jmitOS, dolor abdominal y pirexia.
dia En el ensayo RECOURSE, el 3.6 % de los pacientes interrumpieron LONSURF por
Para una dosis de 20 mg/m? dos veces al dia: una reaccion adversa y el 14 % de los pacientes necesitaron una reduccion de la
114 2 > ] dosis. Las reacciones adversas o anomalias de laboratorio mas comunes que
<! 0 0 0 condujeron a una reduccion de la dosis fueron: neutropenia, anemia, neutropenia
114 -1.34 50 o5 2 por la noche* 1 por Ia* febril, cansancio y diarrea.
manana Las Tablas 3 y 4 enumeran respectivamente las reacciones adversas y anomalias de
1.35-1.59 60 30 2 0 laboratorio (clasificadas segtn los Criterios Terminoldgicos Comunes para Eventos
1.60—-1.94 70 35 1 1 Adversos (CTCAE) version 4.03), que se observaron en el ensayo RECOURSE.
1.95 — 2.09 80 40 0 2 Tabla3 Reacciones adversas (=5 %) en pacientes que recibieron
LONSURF y a una incidencia mas alta (>2 %) que en los
210-2.34 90 45 3 0 pacientes que recibieron placebo en RECOURSE
>2.35 100 50 2 1 LONSURF Placebo
Para una dosis de 15 mg/m?2 dos veces al dia: Reacciones e (N=533) o (N=265)
<1.15 30 15 1 0 adversas 0005108 | Grados 3-4% | 0005 1% | Grados 3-4*
grados %) grados %)
1.15-1.49 40 20 0 1 (%) % (%) i
1.50 - 1.84 50 25+ |2porlanocher| PO Generales
manana Astenia/cansancio 52 7 35 9
185-209 60 30 2 0 Pirexia 19 i 14 <1
210-2.34 70 35 1 1 Gastrointestinales
>2.35 80 40 0 2 Nauseas 48 2 24 1
* Para una dosis diaria total de 50 mg, indique al paciente que tome 1 Diarrea 32 3 12 <
comprimido de 20 mg por la mafiana y 2 comprimidos de 15 mg por la noche. Vomitos 28 2 14 <1
3 PRESENTACION FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES Dolor abdominal 21 2 18
* 15 mg de trifluridina/.14 mg de tipiracil: comprimido blanco, biconvexo, Metabolismo y nutricion
redondo, con recubrimiento pelicular, con la impresion “15” en un lado y Disminucion del 39 4 29 5
“102” y “15 mg” en el otro lado, en tinta gris. apetito
e 20 mg de trifluridina/8.19 mg de tipiracil: comprimido rojo palido, Infecciones? 27 6 16 5
biconvexo, redondo, con recubrimiento pelicular, con la impresion “20” en Sistema nervioso
un lado y “102” y “20 mg” en el otro lado, en tinta gris. Disgeusia | 7 | 0 | 2 | 0
4  CONTRAINDICACIONES Cutaneas y del tejido subcutaneo
Ninguna. Alopecia | 7 | o | 1 | o

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Mielodepresion grave

En los 868 pacientes que recibieron LONSURF en los ensayos clinicos RECOURSE
y TAGS, LONSURF caus6 mielodepresion grave y potencialmente mortal (grado 3 a 4)
manifestada como anemia (18 %), neutropenia (38 %), trombocitopenia (5 %) y
neutropenia febril (3 %). Dos pacientes (0.2 %) fallecieron por infeccion
neutropénica/septicemia y otros cuatro pacientes (0.5 %) murieron por choque
séptico. En total, el 12 % de los pacientes tratados con LONSURF recibieron
factores de estimulacion de las colonias de granulocitos.

Obtenga un hemograma completo antes de iniciar cada ciclo y en el dia 15 de
cada ciclo de tratamiento con LONSURF, o con més frecuencia si esta
clinicamente indicado. Suspenda el tratamiento de LONSURF en caso de
mielodepresion grave y reantdelo a la siguiente dosis mas baja [consulte
Posologia y administracion (2.2)].

5.2 Toxicidad embrionaria-fetal

Basandose en estudios realizados en animales y en su mecanismo de accion,
LONSURF puede causar dafios al feto cuando se administra a mujeres embarazadas.
La trifluridina/tipiracil causo letalidad embrionaria-fetal y toxicidad embrionaria-
fetal en ratas prefiadas cuando recibieron por via oral durante la gestacion niveles
de dosis que causaron exposiciones inferiores a las que se alcanzan con la dosis
recomendada de 35 mg/m? dos veces al dia. Informe a las mujeres embarazadas
del posible riesgo para el feto. Recomiende a las mujeres con capacidad reproductiva
que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con LONSURF y
como minimo en los 6 meses siguientes a la dosis final [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

6  REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas aparecen
descritas en alguna otra parte de la etiqueta:

e Mielodepresion grave [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]
6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Puesto que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones altamente variables,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen los porcentajes
observados en la préctica.

Los datos presentados en la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y descritos
a continuacion reflejan la exposicion a LONSURF a la dosis recomendada en

533 pacientes con cancer colorrectal metastasico que participaron en el ensayo
RECOURSE, y de 335 pacientes con cancer gastrico metastasico que participaron
en el ensayo TAGS. Entre los 868 pacientes que recibieron LONSURF, un 11 %
estuvieron expuestos al medicamento durante 6 meses o mas, y el 1 % estuvo
expuesto durante 12 meses 0 mas. Las reacciones adversas o anomalias de
laboratorio mas comunes (=10 %) son: anemia, neutropenia, cansancio/astenia,
nauseas, trombocitopenia, disminucion del apetito, diarrea, vomitos y pirexia.

Cancer colorrectal metastésico

La seguridad de LONSURF se evalué en RECOURSE, un ensayo aleatorizado (2:1),
doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes con cancer
colorrectal metastasico tratado previamente [consulte Estudios clinicos (14.1)].
Los pacientes recibieron 35 mg/m2/dosis de LONSURF (n=533) o placebo
(n=265) dos veces al dia, en los dias 1 a 5y 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias. En
el ensayo RECOURSE, un 12 % de los pacientes recibieron LONSURF durante mas
de 6 meses y el 1 % de los pacientes recibié LONSURF durante mas de 1 afio.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron: mediana de edad 63 afios;
61 % hombres, 57 % caucasicos, 35 % asiaticos y 1 % de raza negra.

Tabla5 Reacciones adversas (=5 %) en pacientes que recibieron
LONSURF y con una incidencia mas alta (>2 %) que en los
pacientes que recibieron placebo en el ensayo TAGS

LONSURF Placebo
(N=335) (N=168)
Reacciones adversas Todos los Grados 3.4* Todos los Grados 3.4+
grados (%) grados (%)
(%) (%)
Gastrointestinales
Nauseas 37 3 32 3
Vomitos 25 4 20
Diarrea 23 3 14
Metabolismo y nutricion
Disminuci(’)n del 34 9 31 7
apetito
Infecciones® 23 5 16 5

*Ninguna definicion de grado 4 para nauseas o cansancio segun los criterios
CTCAE del Instituto Nacional del Cancer, version 4.03.

fLa incidencia refleja 46 términos preferentes para Infecciones e infestaciones
en la clasificacion por 6rganos y sistemas.

Tabla6 Anomalias de laboratorio en el ensayo TAGS

LONSURF Placebho

Parametro de
laboratorio* T;(r’:(sk::s Grados 3-4 T(;(:::J:s Grados 3-4

(%) (%) (%) (%)
Hematoldgicas
Neutropenia 66 38 4 0
Anemiat 63 19 38 7
Trombocitopenia 34 6 9 0

*Peor grado como minimo un grado mas alto que al inicio, con porcentaje
basado en el numero de pacientes con muestras posteriores al inicio, que
pueden ser <335 (LONSURF) o 168 (placebo)

T Anemia: ninguna definicion de grado 4 conforme a los CTCAA, version 4.03

En el ensayo TAGS, se produjeron con mas frecuencia embolias pulmonares en
los pacientes tratados con LONSURF (3.1 %), frente a un 1.8 % de los pacientes
en el grupo que recibi6 placebo.

Experiencia clinica adicional

*Ninguna definicion de grado 4 para nauseas, dolor abdominal o cansancio
segn los Criterios Terminoldgicos Comunes del Instituto Nacional del Cancer

fLa incidencia refleja 64 términos preferentes para Infecciones e infestaciones
segun la clasificacion por 6rganos y sistemas.

Tabla4 Anomalias de laboratorio en el ensayo RECOURSE

LONSURF Placebo

Parametro de
laboratorio* T;‘:::(::s Grad:)s 3-4 T;(:::(::s Grados 3-4

(%) (%) %) (%)
Hematolégicas
Anemiat 77 18 33
Neutropenia 67 38 1
Trombocitopenia 42 5 8 <1

* Peor grado al menos un grado mas alto que al inicio, con porcentajes basados
en el nimero de pacientes con muestras posteriores al inicio, que pueden ser
<533 (LONSURF) 0 265 (placebo)

1 Se informd una reaccion adversa de anemia de grado 4 sobre la base de los
criterios clinicos

En el ensayo RECOURSE, se produjeron con mas frecuencia embolias pulmonares
en los pacientes tratados con LONSURF (2 %), frente a ninglin paciente en el
grupo que recibid placebo.

Céncer gastrico metastasico

La seguridad de LONSURF se evalud en el estudio TAGS, un ensayo internacional,
aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes
con adenocarcinoma gastrico o en la unién gastroesofagica (GEJ) metastésico,
tratados previamente con al menos 2 tratamientos de quimioterapia para la
enfermedad avanzada [consulte Estudios clinicos (14.2)]. Los tratamientos previos
debian haber incluido una fluoropirimidina, un platino y un taxano o bien irinotecan.
Los pacientes con tumores positivos para HER2/neu debian haber recibido
previamente una terapia dirigida contra HER2/neu, en caso de estar disponible.
La quimioterapia adyuvante podia contarse como uno de los tratamientos previos
en pacientes que experimentaron recidivas durante dicha quimioterapia o en los

6 meses posteriores. Los pacientes recibieron 35 mg/m?/dosis de LONSURF (n=335)
0 placebo (n=168) dos veces al dia, en los dias 1 a5y 8 a 12 de cada ciclo de
28 dias con el mejor cuidado paliativo. En el ensayo TAGS, el 10 % de los pacientes
recibié LONSURF durante mas de 6 meses y el 0.9 % de los pacientes recibi6
LONSURF durante mas de 1 afio.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron: mediana de edad 63 afios
(de 24 a 89 afos); 73 % hombres, 70 % caucasicos, 16 % asiaticos y 1 % de
raza negra.

Las reacciones adversas 0 anomalias de laboratorio mas comunes (con una
incidencia =10 %) en los pacientes tratados con LONSURF que se produjeron a
una tasa superior a la observada en los pacientes que recibieron placebo fueron:
neutropenia, anemia, nauseas, disminucion del apetito, trombocitopenia, vomitos
y diarrea.

En el ensayo TAGS, el 13 % de los pacientes interrumpieron LONSURF por un
acontecimiento adverso y el 11 % de los pacientes necesitaron una reduccion de
la dosis. Las reacciones adversas o anomalias de laboratorio mas comunes que
condujeron a una reduccion de la dosis fueron: neutropenia, anemia, neutropenia
febril, cansancio y diarrea.

Las Tablas 5 y 6 enumeran respectivamente las reacciones adversas y anomalias
de laboratorio (clasificadas conforme a los CTCAE version 4.03) observadas en el
ensayo TAGS.

Se informé enfermedad pulmonar intersticial en 15 (0.2 %) pacientes; 3 de los
cuales fueron mortales, entre los aproximadamente 7,000 pacientes expuestos a
LONSURF en estudios clinicos y en centros de practica clinica de Asia.

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Basandose en los datos de estudios en animales y en su mecanismo de accion
[consulte Farmacologia clinica (12.2)], LONSURF puede causar dafio fetal.
LONSURF causd letalidad embrionaria-fetal y toxicidad embrionaria-fetal en ratas
prefiadas cuando recibieron durante la gestacion niveles de dosis que causaron
exposiciones inferiores o similares a las que se alcanzan en seres humanos con
la dosis recomendada (consulte Datos). No se dispone de datos sobre el uso de
LONSURF en mujeres embarazadas. Informe a las mujeres embarazadas del
posible riesgo para el feto.

En la poblacion general de EE. UU., el riesgo estimado de defectos congénitos
graves y de abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del
2al 4%y del 15 al 20 %, respectivamente.

Datos
Datos de estudios en animales

La trifluridina/tipiracil se administré por via oral una vez al dia a ratas hembras
durante la organogénesis, a niveles de dosis de 15, 50 y 150 mg/kg [equivalente
de trifluridina (FTD)]. Se observd disminucion del peso fetal a dosis de FTD

>50 mg/kg (aproximadamente 0.33 veces la exposicion a FTD con la dosis
clinica de 35 mg/m2 dos veces al dia). A la dosis de FTD de 150 mg/kg
(aproximadamente 0.92 veces la exposicion a FTD con la dosis clinica de 35 mg/m?2
dos veces al dia), se observo letalidad embrionaria y anomalias estructurales
(rabo torcido, paladar hendido, ectrodactilia, anasarca, alteraciones en los
grandes vasos sanguineos y anomalias 6seas).

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos acerca de la presencia de trifluridina, tipiracil o sus metabolitos en
la leche humana, ni de sus efectos sobre el lactante o sobre la produccion de
leche. Se encontrd trifluridina y tipiracil o sus metabolitos en la leche materna de
ratas lactantes (consulte Datos). Debido a las posibles reacciones adversas
graves en lactantes, aconseje a las mujeres que no amamanten durante el
tratamiento con LONSURF ni durante 1 dia después de recibir la dosis final.

Datos

La radioactividad se excretd en la leche de ratas lactantes que recibieron
trifluridina/tipiracil marcado con 4C-FTD o '*C-tipiracil (TPI). Los niveles de
radioactividad derivados del FTD alcanzaron el 50 % aproximadamente de la
exposicion en el plasma materno una hora después de la administracion de la
dosis de trifluridina/tipiracil y fueron aproximadamente iguales a los observados
en el plasma materno durante las 12 horas posteriores a la administracion de la
dosis. La exposicion a la radioactividad derivada del TPI fue més alta en leche
que en plasma materno a partir de las 2 horas siguientes a la administracion de
la dosis y continud durante al menos 12 horas después de la administracion de
trifluridina/tipiracil.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Prueba de embarazo

Verifique el estado de embarazo en las mujeres con capacidad reproductiva
antes de recetarles LONSURF [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].
Anticoncepcion

LONSURF puede causar dafos fetales cuando se administra a mujeres
embarazadas [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].



Mujeres

Recomiende a las mujeres con capacidad reproductiva que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con LONSURF y durante al menos los
6 meses posteriores a la dosis final.

Hombres

Debido a la posible genotoxicidad, aconseje a los hombres con parejas de sexo
femenino con capacidad reproductiva que utilicen preservativos durante el
tratamiento con LONSURF y durante al menos 3 meses después de la dosis final
[consulte Toxicologia preclinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de LONSURF en pacientes
pediatricos.

Datos de toxicidad en animales jovenes

Se observo toxicidad dental, incluido blanqueamiento, rotura y mala oclusion dental
(degeneracion y desorganizacion de ameloblastos, células de la capa papilar y
odontoblastos) en ratas tratadas con trifluridina/tipiracil a dosis = 50 mg/kg
(aproximadamente 0.33 veces la exposicion a la dosis clinica de 35 mg/m? dos
veces al dia).

8.5 Uso geriatrico

En los ensayos RECOURSE y TAGS, 868 pacientes recibieron LONSURF; el 45 %
tenia 65 afios de edad o mas, mientras que el 10 % tenia 75 afios 0 mas. No se
observaron diferencias generales de eficacia entre los pacientes de 65 afios 0
mayores y los pacientes mas jovenes. Los pacientes de 65 afios de edad o
mayores que recibieron LONSURF presentaron una incidencia mas alta de las
siguientes anomalias hematoldgicas de laboratorio en comparacion con los
menores de 65 afos: neutropenia de grado 3 0 4 (46 % frente a 32 %), anemia
de grado 3 (22 % frente a 16 %) y trombocitopenia de grado 3 0 4 (7 % frente a
4 %).

8.6 Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr de 30 a 89 ml/min, determinada por la formula de Cockcroft-
Gault). Disminuya la dosis de LONSURF en los pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr de 15 a 29 ml/min) [consulte Posologia y administracion (2.3)]. La
farmacocinética de trifluridina y tipiracil no se ha estudiado en pacientes con
nefropatia en fase terminal.

8.7 Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis inicial de LONSURF en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve. No recete LONSURF a pacientes que presenten
insuficiencia hepatica moderada o grave al inicio (bilirrubina total >1.5 veces el
limite superior normal (o LSN) y cualquier nivel de AST) [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

11 DESCRIPCION

LONSURF contiene trifluridina y clorhidrato de tipiracil en una relacién molar de
1:0.5.

Trifluridina

La trifluridina, un inhibidor metabolico nucleosidico, se describe quimicamente
como 2’-desoxi-5-(trifluorometil) uridina y tiene la siguiente formula estructural:

HO

OH

La trifluridina tiene la formula molecular C1gH11F3N20s y un peso molecular de
296.20. La trifluridina es un polvo cristalino blanco, soluble en agua, etanol, acido
clorhidrico 0.01 mol/l, solucion de hidréxido sédico 0.01 mol/l, totalmente soluble
en metanol, acetona; escasamente soluble en 2-propanol, acetonitrilo;
parcialmente soluble en éter dietilico y muy poco soluble en éter isopropilico.

Clorhidrato de tipiracil

Clorhidrato de tipiracil, un inhibidor de la timidina fosforilasa, se describe
quimicamente como monoclorhidrato de 5-cloro-6-[(2-iminopirrolidin-1-il)metil]
pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona o clorhidrato de 2,4(1H,3H)-pirimidinadiona,
5-cloro-6-[(2-imino-1-pirrolidinil)metil]-, (1:1) y tiene la siguiente formula
estructural:
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N
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O . Hcl
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El clorhidrato de tipiracil tiene la formula molecular CgH;1CIN;0-¢HCI y un peso
molecular de 279.12. El clorhidrato de tipiracil es un polvo cristalino blanco,
soluble en agua, 4cido clorhidrico 0.01 mol/l, hidréxido sodico 0.01 mol/l,
parcialmente soluble en metanol, muy poco soluble en etanol y practicamente
insoluble en acetonitrilo, 2-propanol, acetona, éter diisopropilico y éter dietilico.

Los comprimidos de LONSURF (trifluridina y tipiracil) para uso oral contienen

15 mg de trifluridina y 6.14 mg de tipiracil equivalente a 7.065 mg de clorhidrato
de tipiracil, 0 20 mg de trifluridina y 8.19 mg de tipiracil equivalente a 9.420 mg
de clorhidrato de tipiracil.

Los comprimidos de LONSURF contienen los siguientes componentes inactivos:
monohidrato de lactosa, almidon pregelatinizado, acido estearico, hipromelosa,
polietilenglicol, diéxido de titanio, 6xido férrico y estearato de magnesio. Los
comprimidos llevan impresiones con colorante que contiene goma laca, 6xido
férrico rojo, dxido férrico amarillo, diéxido de titanio, laca de aluminio FD&C
Azul n° 2, cera de carnauba y talco.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

LONSURF consiste en un analogo nucleosidico basado en timidina, trifluridina y el
inhibidor de la timidina fosforilasa, tipiracil, en una relacién molar 1:0.5 (relacion
de peso, 1:0.471). La inclusion de tipiracil aumenta la exposicion a la trifluridina,
al inhibir su metabolismo mediante la timidina fosforilasa.

Una vez que las células cancerosas captan el medicamento, la trifluridina se
incorpora al ADN, interfiere en la sintesis de ADN e inhibe la proliferacion celular.
Trifluridina/tipiracil demostré actividad antitumoral frente a xenoinjetos de cancer
colorrectal humano mutante y KRAS tipo salvaje en ratones.

12.2 Farmacodinamica
Electrofisiologia cardiaca

LONSURF administrado a 42 pacientes con tumores sdlidos avanzados a la dosis
recomendada no tuvo ningun efecto importante (es decir >20 ms) en el intervalo
QTc medio con respecto al placebo y no mostrd ninguna relacion evidente entre
exposicion e intervalo QT. Dos de los 42 pacientes (4.8 %) presentaron un
intervalo QTc >500 mseg y el 2.4 % mostré un aumento en el intervalo QTc
>60 mseg respecto al valor inicial.

12.3 Farmacocinética

Después de la administracion de LONSURF dos veces al dia, la exposicion
sistémica (area bajo la curva de concentracion, ABC) de trifluridina aumentd en
mayor medida que proporcionalmente a la dosis en todo el rango de 15 mg/m?
(0.43 veces la dosis recomendada) a 35 mg/m2.

La acumulacion de trifluridina fue 3 veces el ABCq-12rr ¥ 2 veces la concentracion
plasmatica maxima (Cpax) en estado de equilibrio, mientras que para tipiracil no
se observo acumulacion alguna.

La administracion de una dosis tnica de LONSURF 35 mg/m? aumentd el

ABCy_gt media de trifluridina en 37 veces y la Cina €n 22 veces, con una menor
variabilidad que la administracion de una dosis Unica de trifluridina 35 mg/m?2 por
si sola.

Absorcion

Después de una tnica administracion oral de LONSURF a 35 mg/m2 en pacientes
con cancer, el tiempo medio hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima
(Tmax) de trifluridina fue de aproximadamente 2 horas.

Efecto de los alimentos

Una comida estandarizada hipercalérica con alto contenido de grasa disminuyo
las Cnax de trifluridina y tipiracil y el ABC en aproximadamente un 40 %, pero no
cambid el ABC de la trifluridina en comparacion con el estado en ayunas en los
pacientes con cancer después de la administracion de una tnica dosis de
LONSURF 35 mg/m2.

Distribucion

La trifluridina se une principalmente a la albimina sérica humana. La union

in vitro de trifluridina a proteinas plasmaticas en plasma humano es >96 %,
independientemente de la concentracién del medicamento y de la presencia de
tipiracil. La unidn de tipiracil a proteinas plasmaticas es inferior al 8 %.
Eliminacién

Luego de la administracion de LONSURF 35 mg/m2, la semivida de eliminacion
(t1/2) media de trifluridina fue de 1.4 horas y la de tipiracil fue de 2.1 horas
después de una sola dosis. La semivida de eliminacion media en estado de
equilibrio fue de 2.1 horas para trifluridina y de 2.4 horas para tipiracil.

Metabolismo

La trifluridina y el tipiracil no son metabolizados por las enzimas del citocromo
P450 (CYP). La trifluridina se elimina principalmente mediante el metabolismo de
la timidina fosforilasa para formar un metabolito inactivo, 5-(trifluorometil) uracilo
(FTY). No se detectaron otros metabolitos importantes en plasma u orina.

Excrecion

Después de una sola administracion por via oral de LONSURF (60 mg) marcado
con ['4C]-trifluridina, la excrecion cumulativa total de radioactividad alcanzo el

60 % de la dosis administrada. La mayor parte de la radioactividad recuperada se
elimind en la orina (55 % de la dosis) en forma de FTY e isémeros glucurénidos
de la trifluridina en las primeras 24 horas y la excrecion en heces y aire espirado
fue <3 % para ambos. La trifluridina inalterada constituy6 <3 % de la dosis
administrada que se recuperd en la orina y las heces.

Luego de una sola administracion por via oral de LONSURF (60 mg) marcado con
['4C]-clorhidrato de tipiracil, la radioactividad recuperada alcanzo el 77 % de la
dosis, distribuido en un 27 % de excrecion urinaria y un 50 % de excrecion fecal.
Tipiracil fue el componente principal y 6-HMU fue el metabolito més abundante
en orina y heces.

Poblaciones especificas

Basandose en el analisis farmacocinético poblacional, las variables de edad, sexo
0 raza (caucasica o asiatica) no ejercen ningun efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de la trifluridina ni del tipiracil.

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio dedicado de la insuficiencia renal, todos los pacientes recibieron
35 mg/m? de LONSURF dos veces al dia, excepto los pacientes con insuficiencia
renal grave que recibieron 20 mg/m? dos veces al dia. La insuficiencia renal leve
(CLcr de 60 a 89 ml/min, determinada por la formula de Cockcroft-Gault) no tuvo
un efecto clinicamente importante en el valor ABC.g; en estado estacionario de
la trifluridina y tipiracil. La insuficiencia renal moderada (CLcr de 30 a 59 ml/min)
aumento el valor de ABCy.¢: en estado estacionario de la trifluridina en un

56 % y del tipiracil en un 139 % en comparacion con la funcion renal normal
(CLer =90 ml/min). La insuficiencia renal grave (CLcr de 15 a 29 ml/min)
aumento el valor de ABCy.; en estado estacionario, normalizado segtn la dosis,
de la trifluridina en un 140 % y del tipiracil en un 614 % en comparacion con la
funcion renal normal. La farmacocinética de trifluridina y tipiracil no se ha
estudiado en pacientes con nefropatia en fase terminal.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se observaron diferencias clinicamente importantes en las exposiciones
medias de trifluridina y tipiracil entre los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (bilirrubina total < LSN y AST > LSN, o bilirrubina total <1 to 1.5 veces el
LSN y cualquier nivel de AST) o insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total
>1.5 hasta 3 veces el LSN y cualquier nivel de AST) respecto a los pacientes

con la funcion hepatica normal (bilirrubina total y AST < LSN); sin embargo, 5 de
6 pacientes con insuficiencia hepatica moderada mostraron aumentos de la
bilirrubina de grados 3 o 4. No se ha estudiado la farmacocinética de trifluridina y
tipiracil en pacientes con insuficiencia hepética grave [consulte Modificaciones
de dosis (2.2), Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Estudios de interacciones medicamentosas

Estudios in vitro indicaron que trifluridina, tipiracil y FTY no inhibieron las enzimas
del CYP ni tuvieron efectos inductores sobre CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4/5.

Estudios in vitro indicaron que trifluridina no fue un inhibidor ni un sustrato de los
transportadores de absorcion o salida.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo que evalten el potencial carcinogénico
de trifluridina/tipiracil en animales. La trifluridina/tipiracil fue genotdxica en un
ensayo de mutacion inversa realizado en bacterias, un ensayo de aberraciones
cromosdmicas en células cultivadas de mamiferos y en un ensayo de
microndcleos en ratones.

Estudios en animales no indicaron ningun efecto de trifluridina/tipiracil sobre la
fertilidad en ratas macho. Se observaron aumentos en el recuento de cuerpos
Iiteos y en el nimero de embriones implantados relacionados con la dosis,
aunque no se vio afectada la fertilidad en las hembras.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Cancer colorrectal metastasico

La eficacia de LONSURF se evalué en RECOURSE, (NCT01607957), un ensayo
internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo realizado en
pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) tratado previamente. Los
criterios clave de elegibilidad incluyeron tratamiento previo con al menos 2 lineas
de quimioterapia estandar para el CCR metastasico, estado funcional 0-1 segtin
la clasificacion ECOG, ausencia de metéstasis en el cerebro y ausencia de ascitis
que hubieran requerido drenaje en las Gltimas cuatro semanas. Se aleatoriz6 a
los pacientes en una proporcion 2:1 para recibir LONSURF 35 mg/m2 o el placebo
correspondiente por via oral dos veces al dia después de las comidas en los

dias 1 a5y 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias, hasta progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se estratificd segtin estado KRAS (tipo
salvaje frente a mutante), periodo de tiempo desde el diagnéstico de la primera
metastasis (<18 meses frente a = 18 meses) y region (Japon frente a EE. UU.,
Europa y Australia). La medida principal de la variable de eficacia fue la
supervivencia general (SG) y otra medida adicional de la variable de eficacia fue
la supervivencia libre de progresion (SLP).

Se aleatorizo a un total de 800 pacientes para recibir LONSURF (N = 534) con el
mejor cuidado paliativo (best supportive care, BSC) o el placebo correspondiente
(N = 266) mas BSC. La mediana de edad fue 63 afios; el 61 % eran hombres, el
58 %y el 35 % fueron caucasicos y asiaticos, respectivamente, y todos los
pacientes presentaron un estado funcional (Performance Status, PS) inicial de 0 o
1, segun la clasificacion ECOG. La localizacion principal de la enfermedad era el
colon (62 %) o el recto (38 %). El estado KRAS era tipo salvaje (49 %) o mutante
(51 %) al entrar al estudio. Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con
quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan. Todos, excepto
un paciente, recibieron bevacizumab, y todos salvo dos pacientes con tumores
KRAS tipo salvaje recibieron panitumumab o cetuximab.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7 y la Figura 1.
Tabla7 Resultados de eficacia en el ensayo RECOURSE

LONSURF Placebo
(N=534) (N=266)
Supervivencia general
Namero de muertes, N (%) 364 (68) 210 (79)
Mediana de SG (meses)? [IC del 95 %]° 7.1(6.5,7.8) 5.3 (4.6,6.0)
I(T(r:osglrggn‘yge riesgos instantaneos 0.68 (0.58, 0.81)
Valor de p°¢ <0.001
Supervivencia libre de progresion
Namero de eventos, N (%) 472 (88) | 251 (94)
I(Dlgosglrggn‘yge riesgos instantaneos 0.47 (0.40, 0.55)
Valor de p° <0.001

a Estimaciones de Kaplan-Meier

b Metodologia de Brookmeyer y Crowley

¢ Prueba estratificada de rango logaritmico (estratos: estado KRAS, periodo de
tiempo desde el diagndstico de la primera metastasis, region), bilateral

Figura1 Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general en el
ensayo RECOURSE
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14.2 Cancer gastrico metastasico

La eficacia de LONSURF se evalud en TAGS, (NCT02500043), un ensayo internacional,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes con
adenocarcinoma gastrico o en la union gastroesofagica (GEJ) metastasico, tratados
previamente con al menos 2 tratamientos de quimioterapia para la enfermedad
avanzada. Los tratamientos previos debian haber incluido una fluoropirimidina, un
platino y un taxano o bien irinotecan. Los pacientes con tumores positivos para
HER2/neu debian haber recibido previamente una terapia dirigida contra
HER2/neu, en caso de estar disponible. La quimioterapia adyuvante podia contarse
como uno de los tratamientos previos en pacientes que experimentaron recidivas
durante dicha quimioterapia o en los 6 meses posteriores. Otro de los criterios
clave de elegibilidad fue el estado funcional (PS) 0 0 1, segtn la clasificacion
ECOG. Se aleatorizo a los pacientes en una proporcion 2:1 para recibir LONSURF
35 mg/m2 por via oral dos veces al dia en los dias 1 a5y 8 a 12 de cada ciclo de
28 dias con los mejores cuidados paliativos (BSC) o el placebo correspondiente
con BSC, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La
aleatorizacion se estratificd segun el PS de la clasificacion ECOG al inicio (0 frente 1),
el uso previo de ramucirumab (si frente a no) y la regién geografica (Japon frente
al resto del mundo). La medida principal de la variable de eficacia fue la SG y otra
medida adicional de la variable de eficacia fue la SLP.

Se aleatorizd a un total de 507 pacientes para recibir LONSURF (N = 337) o
placebo (N = 170). La mediana de edad fue 63 afios; el 73 % eran hombres, el

70 % y el 16 % eran caucasicos y asiaticos respectivamente, y el 38 % presentaba
un PS inicial segun la clasificacion ECOG de 0. El 71 % de los pacientes presentaba
tumores gastricos, el 29 % tenia tumores en la unién gastroesofagica (GEJ) y

2 pacientes tenian tumores gastricos/GEJ. Todos los pacientes recibieron
quimioterapia a base de platino, el 99 % recibid terapia a base de fluoropirimidina,
el 91 % recibid un taxano, el 55 % recibid irinotecan y el 33 % recibid
ramucirumab. El estado HER2 era negativo en el 62 %, positivoen el 19 %y
desconocido en el 20 % de los pacientes. Entre los 94 pacientes con tumores
positivos para HER2, el 89 % habia recibido previamente una terapia anti-HER2.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 8 y la Figura 2.
Tabla8 Resultados de eficacia en TAGS

LONSURF Placebo
(N=337) (N=170)
Supervivencia general
Namero de muertes, N (%) 244 (72) 140 (82)
Mediana de SG (meses)? [IC del 95 %]° 5.7(4.8,6.2) 3.6(3.1,4.1)
I(Dlgogglrcglgrz/ge riesgos instantaneos 0.69 (0.56, 0.85)
Valor de p° 0.0006
Supervivencia libre de progresion
Numero de eventos, N (%) 287 (85) | 156 (92)
I(Dlgogglrtggrz/ge riesgos instantaneos 0.56 (0.46, 0.68)
Valor de p° <0.0001

2 Estimaciones de Kaplan-Meier

b Metodologia de Brookmeyer y Crowley

¢ Prueba estratificada de rango logaritmico (estratos: PS segtn ECOG tratamiento
previo de ramucirumab, region), bilateral

Figura 2

Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general en el
ensayo TAGS
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16  PRESENTACION/CONSERVACION Y MANIPULACION
LONSURF 15 mg/6.14 mg se suministra en comprimidos de color blanco,
biconvexos, redondos, con recubrimiento pelicular, con la impresion “15” grabada
en un lado y la impresion “102” y “15 mg” en el otro lado, en tinta gris. Los
comprimidos estan envasados en frascos de HDPE con cierres a prueba de nifios
en las siguientes presentaciones:

e 20 comprimidos: NDC 64842-1025-1

e 40 comprimidos: NDC 64842-1025-2

e 60 comprimidos: NDC 64842-1025-3
LONSURF 20 mg/8.19 mg se suministra en comprimidos de color rojo palido,
biconvexos, redondos, con recubrimiento pelicular, con la impresion “20” en un
ladoy “102” y “20 mg” en el otro lado, en tinta gris. Los comprimidos estan
envasados en frascos de HDPE con cierres a prueba de nifios en las siguientes
presentaciones:

e 20 comprimidos: NDC 64842-1020-1

e 40 comprimidos: NDC 64842-1020-2

e 60 comprimidos: NDC 64842-1020-3

Conserve a una temperatura entre 20 °C y 25 °C (de 68 °F a 77 °F). Se permiten
variaciones de temperatura de 15 °C a 30 °C (de 59 °F a 86 °F) [consulte
Temperatura ambiente controlada en la USP].

LONSURF es un medicamento citotéxico. Siga los procedimientos pertinentes de
manipulacion y eliminacion especiales.’
Si se conserva fuera del frasco original, deseche después de 30 dias.

17 INFORMACION SOBRE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea el etiquetado para el paciente aprobado por la FDA
(Informacion para el paciente).

Mielodepresion grave

Aconseje al paciente que se comunique de inmediato con su proveedor de
atencion clinica si presenta signos o sintomas de infeccion y que acuda a todas
las citas para realizarse analisis de sangre [consulte Advertencias y precauciones
(5.1)].

Toxicidad gastrointestinal

Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion clinica
en caso de nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal intenso o persistente
[consulte Reacciones adversas (6.1)].

Instrucciones sobre administracion

Informe a los pacientes de la disponibilidad de LONSURF en dos concentraciones y
que pueden recibir comprimidos de ambas concentraciones para conseguir la
dosis recetada.

Informe a los pacientes que tomen LONSURF con alimentos [consulte Posologia y
administracion (2.1)].

Informe a los pacientes que cualquier persona que manipule su medicacion debe
usar guantes [consulte Referencias (15)].

Toxicidad embrionaria-fetal

Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductiva
del posible riesgo para el feto. Indique a las mujeres que informen a su proveedor
de atencion clinica si quedan embarazadas o si sospechan de un embarazo
[consulte Advertencias y precauciones (5.2), Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Recomiende a las mujeres con capacidad reproductiva que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con LONSURF y como minimo en los
6 meses siguientes a la dosis final [consulte Advertencias y precauciones (5.2),
Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Recomiende a los hombres con parejas de sexo femenino con capacidad
reproductiva que utilicen preservativos durante el tratamiento con LONSURF y
durante al menos 3 meses después de la dosis final [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.3), Toxicologia preclinica (13.1)].

Lactancia

Aconseje a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con LONSURF
ni durante 1 dia después de recibir la dosis final [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.2)].

Fabricado por: Taiho Pharmaceutical Co., Ltd., Japon
Fabricado para: Taiho Oncology, Inc., Princeton, NJ 08540 EE. UU.

LONSURF es una marca registrada de Taiho Pharmaceutical Co., Ltd utilizada bajo
licencia de Taiho Oncology, Inc.
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