ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthdlt 15 mg Tegafur, 4,35 mg Gimeracil und 11,8 mg Oteracil (als Kalium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthalt 70,2 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

Die Kapsel besteht aus einem undurchsichtigen weifien Unterteil und undurchsichtigen braunen
Oberteil mit grauem Aufdruck "TC448".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Teysuno ist bei Erwachsenen indiziert:

- fir die Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs bei Gabe in Kombination mit Cisplatin
(siehe Abschnitt 5.1).

- als Monotherapie oder in Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan, mit oder ohne
Bevacizumab, fiir die Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, bei
denen die Behandlung mit einem anderen Fluoropyrimidin nicht fortgesetzt werden kann, weil sich
in einem adjuvanten oder metastasierten Setting ein Hand-Ful3-Syndrom oder eine kardiovaskulare
Toxizitét entwickelt hat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Teysuno darf nur durch einen qualifizierten Arzt verordnet werden, der Erfahrung in der Behandlung
von Krebspatienten mit antineoplastischen Arzneimitteln hat.

Patienten sollten Arzneimittel gegen Erbrechen und Diarrhoe verordnet bekommen.

Die Korperoberflache (KOF) des Patienten muss neu berechnet und die Teysuno-Dosis entsprechend
angepasst werden, wenn das Gewicht eines Patienten um >10 % von dem in der vorherigen KOF-
Berechnung verwendeten Wert abweicht und diese Ab- oder Zunahme eindeutig nicht auf eine
Wassereinlagerung zurtickzufihren ist.

Dosierung

Fortgeschrittener Magenkrebs bei Gabe in Kombination mit Cisplatin

Die empfohlene Standarddosis Teysuno bei Gabe in Kombination mit Cisplatin ist 25 mg/m?
(angegeben als Tegafurgehalt) zweimal taglich, morgens und abends, fir 21 aufeinander folgende
Tage gefolgt von einer 7-tdgigen Pause (1 Behandlungszyklus). Dieser Behandlungszyklus wird alle
4 Wochen wiederholt.



Die Standard- und reduzierten Dosen von Teysuno und Cisplatin sowie die Berechnungen nach
Korperoberflache fir Teysuno-Dosen, die in Kombination mit Cisplatin gegeben werden, sind in den
Tabellen 1 bzw. 2 angegeben.

Die fiir dieses Dosierungsschema empfohlene Dosis Cisplatin betragt 75 mg/m? einmal alle 4 Wochen
intravends infundiert. Cisplatin sollte nach 6 Zyklen ohne Absetzen von Teysuno beendet werden.
Falls Cisplatin vor Ablauf der 6 Zyklen beendet wird, kann die Behandlung mit Teysuno alleine
wieder aufgenommen werden, wenn die Kriterien fur eine Wiederaufnahme erftllt werden.

Patienten, die mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt werden, missen engmaschig
Uberwacht werden mit regelméRig durchgeflihrten Laboruntersuchungen, insbesondere Hamatologie,
Leber- und Nierenfunktion sowie Serumelektrolyte. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn
ein progressiver Krankheitsverlauf oder eine untragbare Toxizit4t beobachtet wird.

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fur Cisplatin
bezuglich einer Hyperhydratation als Vorbehandlung.

Teysuno-Dosen bei fortgeschrittenem Magenkrebs

Tabelle 1: Zuléssige Standarddosis und Dosisreduzierungen flr Teysuno und/oder Cisplatin bei
fortgeschrittenem Magenkrebs

Arzneimittel Standarddosis Dosisreduzierung 1 Dosisreduzierung 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)

Teysuno 252 — 202 — 152

und/oder

Cisplatin | 75 | — | 60 | — | 45

2 Angegeben als Tegafurgehalt.




Dosisberechnungen fiir Teysuno bei fortgeschrittenem Magenkrebs

Tabelle 2: Standard- und reduzierte Dosisberechnung bei fortgeschrittenem Magenkrebs nach
Korperoberflache (m?)

Teysuno-Dosis Jede Dosis in Tagliche Anzahl Kapseln pro Dosis
mg (jede Gesamtdosis in (2 Dosen/Tag)
Dosierung)? mg?
Standarddosis?: 25 mg/m? 15 mg Kapsel? 20 mg Kapsel®
(braun/weiR) (weil)
KOF > 2,30 m? 60 120 0 3
KOF =2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
KOF =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
KOF=1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
KOF =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
KOF=1,30-1,49 m? 35 70 1 1
KOF <1,29 m? 30 60 2 0
Erste Dosisreduzierung®: auf 20 mg/m?
KOF >2,13 m? 45 90 3 0
KOF=1,88-2,12 m? 40 80 0 2
KOF =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
KOF=1,30-1,62 m? 30 60 2 0
KOF <1,29 m? 20 40 0 1
Zweite Dosisreduzierung?: auf 15 mg/m?
KOF >2,17 m? 35 70 1 1
KOF =1,67 -2,16 m? 30 60 2 0
KOF =1,30 - 1,66 m? 20 40 0 1
KOF <1,29 m? 15 30 1 0
KOF auf zwei Dezimalstellen berechnen.
@ Angegeben als Tegafurgehalt.

Metastasiertes kolorektales Karzinom als Monotherapie oder in Kombination mit Oxaliplatin oder
Irinotecan, mit oder ohne Bevacizumab, wenn die Behandlung mit einem anderen
Fluoropyrimidin wegen Hand-FuB-Syndrom (HFS) oder Kardiotoxizitéat nicht fortgesetzt werden
kann

Die empfohlene Dosis bei metastasiertem kolorektalem Karzinom als Monotherapie ist 30 mg/m?
zweimal taglich an Tag 1 bis 14 (£7,5 mg/kg Bevacizumab an Tag 1) gefolgt von einer einwdchigen
Pause. Als Kombinationstherapie (mit Oxaliplatin oder Irinotecan) wird 25 mg/m? zweimal taglich an
Tag 1 bis 14 gefolgt von einer einwtchigen Pause empfohlen.

Teysuno-Dosen bei metastasiertem kolorektalem Karzinom

Tabelle 3a: Zulassige Standarddosis und Dosisreduzierungen fiir Teysuno als Monotherapie bei
metastasiertem kolorektalem Karzinom

Arzneimittel Standarddosis Dosisreduzierung 1 Dosisreduzierung 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 302 — 252 — 202
2 Angegeben als Tegafurgehalt.




Tabelle 3b: Zul&ssige Standarddosis und Dosisreduzierungen fiir Teysuno als Kombinationstherapie
bei metastasiertem kolorektalem Karzinom

Arzneimittel Standarddosis Dosisreduzierung 1
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
und/oder
Oxaliplatin®cd 130 — 100¢
Irinotecanc® 150-225" — g

@ Angegeben als Tegafurgehalt.

Chung KY, Saito K, Zergebel C, Hollywood E, Segal M, Saltz LB. Phase I study of two schedules of oral S-1 in
combination with fixed doses of oxaliplatin and bevacizumab in patients with advanced solid tumors. Oncology.
2011;81(2):65-72.
¢ Winther SB, Zubcevic K, Qvortrup C, et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with metastatic|
colorectal cancer (mCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol. 2016;55(7):881-885.

d Osterlund P, Kinos S, Pfeiffer P, et al. Continuation of fluoropyrimidine treatment with S-1 after cardiotoxicity
on capecitabine- or 5-fluorouracil-based therapy in patients with solid tumours: a multi-centre retrospective
observational cohort study. Manuscript Submitted 2021.

¢ Winther SB, Liposits G, Skuladottir H, et al. Reduced-dose combination chemotherapy (S-1 plus oxaliplatin) versus
full-dose monotherapy (S-1) in older vulnerable patients with metastatic colorectal cancer (NORDIC9): 4
randomised, open-label phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(5):376-388.

f Zwar ist die beste Dosis Irinotecan nicht bekannt und in Kombination mit Teysuno wird es in einer Spanne
von 150 bis 225 mg/m? angewendet, aber die relevantesten Erfahrungen stammen von Irinotecan-Dosen
zwischen 180 und 200 mg/m?,

Y Es kann keine Empfehlung gegeben werden, und die Dosisreduzierung hangt von der Anfangsdosis ab.




Dosisberechnung fiir Teysuno bei metastasiertem kolorektalem Karzinom

Tabelle 4: Standard- und reduzierte Dosisberechnung bei metastasiertem kolorektalem Karzinom nach
Korperoberflache (m?)

Teysuno-Dosis Jede Dosis in mg [Tagliche IAnzahl Kapseln pro Dosis
(jede Dosierung)? [Gesamtdosis in (2 Dosen/Tag)
mg?
Standarddosis?: 30 mg/m? 15 mg Kapsel® 20 mg Kapsel®
(braun/weil) (weil)
KOF > 2,30 m? 70 140 2 2
KOF =2,10 - 2,29 m? 65 130 3 1
KOF =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
KOF =1,70 - 1,89 m? 55 110 i 2
KOF =1,50 - 1,69 m? 50 100 2 1
KOF=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
KOF < 1,29 m? 35 70 1 1
Erste Dosisreduzierung?: auf 25 mg/m?
KOF > 2,30 m? 60 120 0 3
KOF =2,10 - 2,29 m? 55 110 i 2
KOF =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
KOF =1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
KOF =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
KOF=1,30-1,49 m? 35 70 i 1
KOF < 1,29 m? 30 60 2 0
Zweite Dosisreduzierung?: auf 20 mg/m?
KOF >2,13 m? 45 90 3 0
KOF =1,88-2,12 m? 40 80 0 2
KOF =1,63 - 1,87 m? 35 70 i 1
KOF =1,30 - 1,62 m? 30 60 2 0
KOF < 1,29 m? 20 40 0 1
KOF auf zwei Dezimalstellen berechnen.
® Angegeben als Tegafurgehalt.
Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of metastatic
colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28; (6): 1288-93
# 25 mg/m? ist die Standarddosis als Kombinationstherapie mit Oxaliplatin oder Irinotecan

Anpassungen wahrend der Behandlung

Allgemein

Toxizitat aufgrund der Gabe von Teysuno sollte symptomatisch und/oder mit Unterbrechung der
Behandlung oder Dosisreduzierung behandelt werden. Patienten, die Teysuno einnehmen, sollten tber
die Risiken aufgeklart und angewiesen werden, sich beim Auftreten einer méiigen bis schweren
Toxizitat sofort mit Threm Arzt in Verbindung zu setzen.

Aufgrund von Toxizitat ausgelassene Dosen werden nicht ersetzt. Dasselbe gilt, wenn der Patient nach
Einnahme einer Dosis diese wieder erbricht.

Nach Reduzieren der Teysuno-Dosis darf diese nicht wieder angehoben werden.
Kriterien fiir eine Teysuno-Dosisanderung

Dosisénderungen wegen Toxizitat sollten entsprechend der Tabellen 1, 3, 5, 6 und 7 vorgenommen
werden. Im Fall einer Toxizitat kénnen maximal zwei aufeinanderfolgende Dosisreduzierungen je
Arzneimittel vorgenommen werden, wie in Tabelle 1 fiir fortgeschrittenen Magenkrebs und in
Tabelle 3 fiir metastasiertes kolorektales Karzinom beschrieben. Jede Dosisreduzierung flhrt zu einer
ungefahren Reduzierung von 20-25 %.



Bei fortgeschrittenem Magenkrebs siehe Tabelle 2 fuir genaue Angaben zur Anzahl der Teysuno-
Kapseln, die je Dosisstufe gegeben werden.

Bei metastasiertem kolorektalem Karzinom siehe Tabelle 4 fir genaue Angaben zur Anzahl der
Teysuno-Kapseln, die je Dosisstufe gegeben werden. Siehe Tabelle 8 fur die Mindestkriterien zu
Wiederaufnahme der Behandlung mit Teysuno.

Toxizitatsbedingte Dosisanderungen von Teysuno bei Kombination mit Cisplatin kénnen auf zwei
Arten vorgenommen werden.

Waihrend eines 4-wochigen Behandlungszyklus

Teysuno sollte nur an den Tagen 1 bis 21 jedes Zyklus gegeben werden, d. h. an den Tagen 22 bis 28
eines Zyklus wird die Behandlung ausgesetzt. Ausgelassene Behandlungstage wéhrend eines Zyklus,
an denen das Arzneimittel wegen Toxizitat nicht gegeben wurde, dirfen nicht ersetzt werden.

Eine Dosisanpassung wéhrend des Behandlungszyklus sollte fur jedes Arzneimittel, von dem
angenommen wird, dass es ursachlich fur die Toxizitat verantwortlich ist, einzeln durchgefiihrt
werden, falls solch eine Unterscheidung gemacht werden kann. Falls angenommen wird, dass beide
Arzneimittel die Toxizitat verursachen, oder es nicht moéglich ist, festzustellen, welches Arzneimittel
die Toxizitat verursacht, sollten beide anhand des empfohlenen Dosisreduzierungsschemas angepasst
werden.

Zu Beginn nachfolgender Behandlungszyklen

Falls entweder fiir Teysuno oder Cisplatin eine Behandlungsverzdgerung angezeigt ist, sollten beide
Arzneimittel ausgesetzt werden, bis sie die Anforderungen fiir einen erneuten Beginn erfullen, es sein
denn, die Gabe eines der Arzneimittel wurde ganz abgebrochen.



Dosisanderungen fiir Teysuno wegen allgemeiner Nebenwirkungen mit Ausnahme von
hadmatologischen oder renalen Toxizitaten

Tabelle 5: Dosisreduzierungsschema fiir Teysuno fir allgemeine behandlungsbedingte Toxizitaten mit
Ausnahme von hdmatologischen und renalen Toxizitaten

Toxizitatsgrade® | Dosisdnderung fir Teysuno innerhalb Teysuno-Dosisanpassung
eines 21-tagigen Behandlungszyklus fur néchste Dosis / nachsten

Zyklus

Grad 1

Alle Ereignisse Behandlung auf derselben Dosisstufe Keine

beibehalten

Grad 2°¢

Alle Ereignisse | Behandlung aussetzen bis Grad 0 oder 1 | Keine

Grad 3 oder héher*

Erstes Ereignis Behandlung aussetzen bis Grad 0 oder 1 Von vorheriger Stufe um eine
Dosisstufe reduzieren.

Zweites Ereignis Behandlung aussetzen bis Grad 0 oder 1 Von vorheriger Stufe um eine
Dosisstufe reduzieren.

Drittes Ereignis Behandlung abbrechen Behandlung abbrechen

2Gemadl den ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) des ,,Cancer Therapy

Evaluation Program®, US National Cancer Institute, Version 3.0.

®Fiir Grad 2 Ubelkeit und/oder Erbrechen sollte die anti-emetische Therapie vor einem Aussetzen von

Teysuno optimiert werden.

¢ Die Patienten kénnen im Ermessen des behandelnden Arztes trotz Nebenwirkungen (unabhangig vom

Grad) die Behandlung ohne Reduzierung oder Unterbrechung fortsetzen, wenn als unwahrscheinlich

angenommen werden kann, dass diese schwerwiegend oder lebensbedrohlich werden (z. B. Alopezie,

Verénderungen des sexuellen Verlangens und trockene Haut).

Dosisanderungen wegen renaler Toxizitéaten

Fur jeden Zyklus muss vor Behandlungsbeginn am Tag 1 die Kreatinin-Clearance (CrClI) bestimmt
werden.

Tabelle 6: Dosisanderung fiir Teysuno und Cisplatin nach Werten der Kreatinin-Clearance zu Beginn
eines Behandlungszyklus

Kreatinin- Dosisanderung von Teysuno zu Dosisanderung von Cisplatin zu
Clearance Beginn des Behandlungszyklus Beginn des Behandlungszyklus
>50 ml/min Keine Dosisédnderung Keine Dosisénderung
30 - 49 ml/min Behandlung um eine Dosisstufe Cisplatin-Behandlung mit einer
reduziert beginnen. 50 %igen Dosisreduzierung zum
vorherigen Zyklus beginnen.
<30 ml/min? Behandlung aussetzen, bis Behandlung mit Cisplatin aussetzen,
Wiederaufnahmekriterium bis Wiederaufnahmekriterium
(=30 ml/min) erfullt ist, dann (=30 ml/min) erfullt ist, dann
Behandlung um eine Dosisstufe Behandlung mit einer
reduziert beginnen. 50 %igen Dosisreduzierung zum
vorherigen Zyklus beginnen.
2 Eine Behandlung von Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wird nicht empfohlen, es sei
denn, die Vorteile einer Behandlung mit Teysuno iberwiegen die Risiken deutlich. Siehe Dosiséanderungen
flir bestimmte Populationen / Nierenfunktionsstérungen.




Dosisanderungen wegen hamatologischer Toxizitaten

Tabelle 7: Hamatologische Toxizitaten, aufgrund derer die Behandlung mit Teysuno ausgesetzt
werden sollte.

Einheiten | Neutrophile | Thrombozyten | Hamoglobin | Teysuno-Dosisdnderung

Behandlung aussetzen, bis
IE <0,5 x 1091 <25 x 10%I 4,0 mmol/l Wiederaufnahmekriterium
(siehe Tabelle 8) erfiillt ist,
dann Dosierung um eine
Dosisstufe reduziert wieder
aufnehmen.

Wiederaufnahmekriterien flir Teysuno-Behandlung

Tabelle 8: Mindestkriterien, um nach Aussetzen aufgrund von Toxizitat die Behandlung mit Teysuno
wieder aufzunehmen.

Nicht hamatologisch Hamatologisch

Baseline oder Grad 1 Thrombozytenwert >100 x 10%1

Errechnete Kreatinin-Clearance >30 ml/min® | Neutrophile >1,5 x 10%I

Héamoglobin >6,2 mmol/|

Zu Beginn eines jeden Zyklus muss vor der Behandlung mit Teysuno am Tag 1 die CrCl errechnet
werden.

2 Eine Behandlung von Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wird nicht empfohlen, es sei
denn, die Vorteile einer Behandlung mit Teysuno iberwiegen die Risiken deutlich. Siehe Dosisanderungen
fir bestimmte Populationen / Nierenfunktionsstérungen.

Dosisanderungen fiir bestimmte Populationen

Nierenfunktionsstdrung

Leichte Nierenfunktionsstérung (CrCl 51 - 80 ml/min)

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der Standarddosis nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

MaRige Nierenfunktionsstdrung (CrCl 30 — 50 ml/min)

Die empfohlene Standarddosis bei Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstérung betragt
20 mg/m?, zweimal taglich (angegeben als Tegafurgehalt) (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2).

Schwere Nierenfunktionsstérung (CrCl unter 30 ml/min)

Obwohl bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung bei einer Dosis von einmal téglich

20 mg/m? im Vergleich zu zweimal taglich 30 mg/m? bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

(siehe Abschnitt 5.2) eine vergleichbare tagliche 5-FU-Exposition zu erwarten wére, wird die
Verabreichung von Teysuno nicht empfohlen, da mdglicherweise eine hohere Inzidenz von
Nebenwirkungen auf das blutbildende und das lymphatische System besteht, es sei denn, die
Vorteile einer Behandlung tberwiegen die Risiken deutlich (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Zur Verabreichung von Teysuno an Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz liegen keine klinischen Daten vor (siehe Abschnitt 4.3).




Altere Patienten

Fur beide Indikationen wird bei Patienten >70 Jahre eine Anpassung der Standarddosis nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Fur altere, anfélligere Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die die Behandlung mit
einem anderen Fluoropyrimidin aufgrund von Hand-Ful3-Syndrom oder Kardiotoxizitat nicht

fortsetzen konnten, betragt die empfohlene Dosis 20 mg/m? (angegeben als Tegafurgehalt) zweimal
taglich, morgens und abends, an 14 aufeinanderfolgenden Tagen gefolgt von einer 7-tdgigen Pause in
Kombination mit einer reduzierten Oxaliplatin-Dosis (100 mg/m? an Tag 1 eines 3-Wochen-Zyklus).

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wird flr beide Indikationen eine Anpassung der
Standarddosis nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Ethnizitat

Bei Patienten asiatischer Abstammung wird flir beide Indikationen eine Anpassung der Standarddosis
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Teysuno bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor. Daher sollte Teysuno bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten mindestens 1 Stunde vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit mit Wasser
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Tegafur, Gimeracil und Oteracil) oder einen der
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwere und unerwartete Nebenwirkungen gegen Fluoropyrimidin-Therapie in der Vorgeschichte.
e Bekannter vollstdndiger Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) (siehe Abschnitt 4.4).
e Schwangerschaft und Stillzeit.

e Schwere Knochenmarksuppression (schwere Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie,
siehe Abschnitte 4.2, Tabelle 7).

o Patienten mit terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
o Gleichzeitige Gabe von Teysuno mit anderen Fluoropyrimidinen.

o Aktuelle oder gleichzeitige Behandlung mit Brivudin (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5 fir
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten).

e Zu Gegenanzeigen fir Cisplatin, Oxaliplatin, Irinotecan und Bevacizumab siehe die jeweilige
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation).
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4.4, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fur die Anwendung

Zu den dosisreduzierenden Toxizitaten gehdren Diarrhoe und Dehydratation. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel und kénnen durch symptomatische Therapie, Dosisunterbrechungen
und Dosisreduzierungen bewéltigt werden.

Knochenmarksuppression

Therapiebedingte Knochenmarksuppression (einschlieBlich Neutropenie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie und Panzytopenie) wurde von Patienten berichtet, die mit Teysuno in
Kombination mit Cisplatin behandelt wurden. Patienten mit niedrigen Leukozytenwerten sollten
sorgféltig auf Infektionen und andere mogliche Komplikationen der Neutropenie tiberwacht und wie
medizinisch indiziert (z. B. mit Antibiotika, Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor [G-CSF])
behandelt werden. Patienten mit niedrigen Thrombozytenwerten sind einem erhéhten Blutungsrisiko
ausgesetzt und sollten sorgfaltig tberwacht werden. Die Dosis sollte, wie in Abschnitt 4.2 empfohlen,
geandert werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Die Verabreichung von Teysuno an Trager des Hepatitis-B-Virus (HBV), an HBc-Antigen-negative-
und HBc-Antikoérper-positive Patienten oder an HBs-Antigen-negative- und HBs-Antikdrper-positive
Patienten kann zu einer Reaktivierung der Hepatitis B fiihren.

Vor Beginn der Behandlung mit Teysuno miissen die Patienten auf eine HBV-Infektion untersucht
werden. Ein Spezialist fur Lebererkrankungen mit Erfahrung in der Hepatitis-B-Behandlung sollte
zurate gezogen werden, wenn die Therapie bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie
(einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung) eingeleitet wird und wenn wahrend der Behandlung
bei einem Patienten das Testergebnis auf HBV-Infektion positiv ausféllt. HBV-Tréger, die mit
Teysuno behandelt werden sollen, missen wahrend der Behandlung engmaschig auf Zeichen und
Symptome einer aktiven HBV-Infektion liberwacht werden. AufRerdem wird eine Nachbeobachtung
durch Leberfunktionstests oder Virusmarker empfohlen.

Diarrhoe

Patienten mit Diarrhoe sollten sorgféltig Uberwacht werden sowie bei Anzeichen von Dehydratation
eine Flussigkeits- und Elektrolytersatztherapie erhalten. Die prophylaktische Behandlung der Diarrhoe
sollte nach Indikation erfolgen. Eine Standardtherapie gegen Diarrhoe (z. B. Loperamid) sowie
intraventse Gaben von Flissigkeit und Elektrolyten sollten friihzeitig bei Auftreten eingeleitet werden.
Bei Diarrhoe Grad 2 und héher sollte ein Aussetzen/Andern der Dosis erfolgen, wenn die Symptome
trotz adaquater Behandlung andauern.

Dehydratation

Dehydratation und alle damit verbundenen Stérungen des Elektrolythaushalts missen verhindert bzw.
bei Eintritt ausgeglichen werden. Patienten mit Anorexie, Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Stomatitis und gastrointestinaler Obstruktion sollten engmaschig auf Anzeichen einer Dehydratation
Uberwacht werden. Sie muss offensiv mit Rehydratation und weiteren geeigneten Manahmen
behandelt werden. Bei Auftreten von Grad 2 (oder héher) muss die Behandlung sofort ausgesetzt und
die Dehydratation korrigiert werden. Solange die Dehydratation und alle zugrunde liegenden Ursachen
nicht korrigiert oder ausreichend unter Kontrolle sind, darf die Therapie nicht wieder aufgenommen
werden. Bei einer verschlimmerten Nebenwirkung sollten soweit erforderlich Dosisdanderungen
vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Renale Toxizitat

Die Behandlung mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin kann ebenfalls mit einem transienten
Abfall der glomeruléren Filtrationsrate einhergehen, die in erster Linie durch prarenale Faktoren (z. B.
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Dehydratation, Storungen im Elektrolythaushalt usw.) verursacht wurde. Bei allen Patienten, die
Teysuno in Kombination mit Cisplatin erhielten, wurden Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher
berichtet, wie erhdhtes Kreatinin im Blut, verminderte Kreatinin-Clearance, toxische Nephropathie
und akutes Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.8). Die Nierenwerte (z. B. Serumkreatinin, CrCl)
missen engmaschig Uberwacht werden, um wahrend der Behandlung friihzeitig Veranderungen in der
Nierenfunktion zu erkennen. Falls eine Verschlechterung der glomeruléren Filtrationsrate beobachtet
wird, sollte die Teysuno- und/oder Cisplatin-Dosis geméalR Tabelle 6 angepasst und entsprechende
unterstiitzende Malinahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Dehydratation und Diarrhoe kdnnen das Risiko einer renalen Toxizitat fur Cisplatin erhdhen. Eine
Hyperhydratation (durch forcierte Diurese) gemaR der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) fir Cisplatin sollte durchgefiihrt werden, um das mit der Cisplatin-
Therapie assoziierte Risiko der renalen Toxizitat zu reduzieren.

Gimeracil erhoht die 5-Fluorouracil (5-FU)-Exposition durch Hemmen der DPD, dem Primarenzym
fiir die Metabolisierung von 5-FU. Gimeracil wird in erster Linie durch die Niere ausgeschieden (siehe
Abschnitt 5.2). Daher ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz die renale Clearance von Gimeracil
vermindert und somit die 5-FU-Exposition erhoht. Mit erhéhter 5-FU-Exposition kann mit einer
Erhohung der therapiebedingten Toxizitdten gerechnet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Schwer beeintrachtigte Nierenfunktion

Die Behandlung mit Teysuno wird bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung aufgrund der
moglicherweise hoheren Inzidenz unerwiinschter Ereignisse auf das blutbildende und das
lymphatische System und der Mdglichkeit einer unerwartet htheren 5-FU-Exposition als Folge von
Schwankungen der Nierenfunktion nicht empfohlen, es sei denn, die Vorteile einer Behandlung
uberwiegen die Risiken deutlich (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

Okulare Toxizitat

Die haufigsten therapiebedingten Augenerkrankungen bei Patienten, die bei Studien in Europa und den
Vereinigten Staaten von Amerika (EU/USA) mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt
wurden, waren Erkrankungen der Tranenwege (8,8 %), einschlieBlich vermehrtem Trénenfluss,
trockene Augen und erworbene Dakryostenose (siehe Abschnitt 4.8).

Die meisten okularen Nebenwirkungen gehen mit Aussetzen des Arzneimittels und der richtigen
Behandlung (Eintropfen von Tranenersatzmitteln, antibiotischen Augentropfen, Implantation von
Glas- oder Silikonréhrchen in Tranenpunkte oder Tranenkanale und/oder Tragen von Brille anstatt
Kontaktlinsen) zurlick oder bessern sich. Es sollte alles unternommen werden, um ein friihzeitiges
Erkennen okularer Nebenwirkungen zu gewéhrleisten, einschliel3lich eines friihzeitigen
Vorstelligwerdens bei einem Augenarzt in Fall persistierender oder Sehkraft reduzierender Symptome
wie Lakrimation oder korneale Symptome.

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fur Cisplatin fir
Augenerkrankungen, die bei der Cisplatin-Therapie beobachtet wurden.

Antikoagulans aus Kumarinderivat

Bei Patienten, die eine Antikoagulanzientherapie mit oralen Kumarinderivaten erhalten, muss die
gerinnungshemmende Reaktion (International Normalized Ratio flr Prothrombinzeit [INR] oder
Prothrombinzeit [PT]) engmaschig tberwacht und die Dosis entsprechend angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.5). Die Verwendung eines Kumarinderivats zur Antikoagulation wurde bei klinischen
Studien mit Patienten, die eine Teysuno-Therapie erhielten, mit einem erhdhten INR sowie
gastrointestinalen Blutungen, Blutungsneigung, Hadmaturie und Anémie in Verbindung gebracht.
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Brivudin

Brivudin darf nicht gleichzeitig mit Teysuno verabreicht werden. Todliche Zwischenfélle wurden nach
Wechselwirkungen mit Capecitabin berichtet. Zwischen dem Ende der Behandlung mit Brivudin und
dem Beginn der Teysuno-Therapie muss eine Wartezeit von mindestens 4 Wochen liegen. Die
Behandlung mit Brivudin kann 24 Stunden nach der letzten Teysuno-Dosis begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.5).

Bei versehentlicher Verabreichung von Brivudin an Patienten, die mit Teysuno behandelt werden,
sollten wirksame Malnahmen ergriffen werden, um die Toxizitdt von Teysuno zu verringern. Die
sofortige Aufnahme in ein Krankenhaus wird empfohlen. Alle Manahmen sollten eingeleitet werden,
um systemische Infektionen und Austrocknung zu verhindern.

DPD-Induktoren

Falls gleichzeitig mit Teysuno ein DPD-Induktor gegeben wird, kann es sein, dass die Exposition von
5-FU nicht die Wirksamkeitsstufe erreicht. Da allerdings derzeit keine DPD-Induktoren bekannt sind,
kann die Wechselwirkung zwischen DPD-Induktor und Teysuno nicht evaluiert werden.

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel:

Die DPD-Aktivitat im Katabolismus von 5-Fluorouracil ist geschwindigkeitsbestimmend (siehe
Abschnitt 5.2). Patienten mit DPD-Mangel haben daher ein erhdhtes Risiko fir
fluoropyrimidinbedingte Toxizitat, wie beispielsweise Stomatitis, Diarrhd, Schleimhautentziindung,
Neutropenie und Neurotoxizitat.

Eine durch DPD-Mangel bedingte Toxizitét tritt tblicherweise wahrend des ersten Behandlungszyklus
oder nach einer Dosiserhéhung auf.

Vollstandiger DPD-Mangel

Ein vollstdndiger DPD-Mangel ist selten (0,01-0,5 % der Kaukasier). Patienten mit einem
vollstdndigen DPD-Mangel haben ein hohes Risiko fiir lebensbedrohliche oder tddliche Toxizitat und
dirfen nicht mit Teysuno behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Partieller DPD-Mangel

Ein partieller DPD-Mangel betrifft schatzungsweise 3-9 % der kaukasischen Bevolkerung. Patienten
mit partiellem DPD-Mangel haben ein erhéhtes Risiko fiir eine schwerwiegende und potenziell
lebensbedrohliche Toxizitét. Es sollte eine reduzierte Anfangsdosis in Betracht gezogen werden, um
diese Toxizitat zu begrenzen. Ein DPD-Mangel ist als ein Parameter zu betrachteten, der in
Verbindung mit anderen RoutinemaBnahmen fur eine Dosisreduzierung zu berlcksichtigen ist. Die
Reduzierung der Anfangsdosis kann die Wirksamkeit der Behandlung beeinflussen. Wenn keine
schwerwiegende Toxizitat vorliegt, kénnen die nachfolgenden Dosen unter engmaschiger
Uberwachung erhoht werden.

Untersuchungen auf DPD-Mangel

Es wird empfohlen, vor Beginn einer Behandlung mit Teysuno eine Phénotyp- und/oder Genotyp-
Untersuchung durchzuftihren, auch wenn Unsicherheiten hinsichtlich der optimalen Testmethoden vor
Behandlungsbeginn bestehen. Geltende klinischen Leitlinien sind zu beruicksichtigen.

Wenn nicht bereits erfolgt, wird die Untersuchung bei Patienten empfohlen, fir die ein Wechsel von
einem anderen Fluoropyrimidin zu Teysuno aufgrund von Hand-Fu3-Syndrom oder kardiovaskularer
Toxizitat erwogen wird, um festzustellen, ob ein DPD-Phénotyp und/oder -Genotyp eine Rolle bei der
Entwicklung der Toxizitat unter dem anderen Fluoropyrimidin gespielt haben kdnnte.

Genotypische Charakterisierung eines DPD-Mangels

Durch vor Behandlungsbeginn durchgefiihrte Untersuchungen auf seltene Mutationen des DPY D-Gens
konnen Patienten mit DPD-Mangel identifiziert werden.

13



Die vier DPYD-Varianten ¢.1905+1G>A [auch bekannt als DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T und ¢.1236G>A/HapB3 kénnen zu vollig fehlender oder reduzierter enzymatischer DPD-
Aktivitat fihren. Auch andere seltene Varianten kénnen mit einem erhéhten Risiko fur eine
schwerwiegende oder lebensbedrohliche Toxizitat verbunden sein.

Es ist bekannt, dass bestimmte homozygote oder komplex heterozygote Mutationen im DPY D-Genort
(z. B. Kombinationen der vier Varianten mit mindestens einer Allele von ¢.1905+1G>A oder
€.1679T>G) ein vollstandiges oder nahezu vollstandiges Fehlen der enzymatischen DPD-Aktivitat zur
Folge haben kdénnen.

Patienten mit bestimmten heterozygoten DPY D-Varianten (einschlielich ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T und ¢.1236G>A/HapB3 Varianten) haben ein erhdhtes Risiko fir eine schwerwiegende
Toxizitat, wenn sie mit Fluoropyrimidinen behandelt werden.

Die Haufigkeit des heterozygotern ¢.1905+1G>A-Genotyps im DPYD-Gen bei kaukasischen Patienten
betragt etwa 1 %, 1,1 % fur c.2846A>T, 2,6-6,3 % fir ¢.1236G>A/HapB3-Varianten und 0,07-0,1 %
fur c.1679T>G.

Informationen zur Haufigkeit dieser vier DPYD-Varianten in anderen Populationen als Kaukasiern
sind begrenzt. Gegenwaértig geht man davon aus, dass die vier DPYD-Varianten (c.1905+1G>A,
€.1679T>G, ¢.2846 A>T und ¢.1236G>A/HapB3) praktisch nicht in Populationen mit afrikanischem
(afroamerikanischem) oder asiatischem Ursprung vorkommen.

Phéanotypische Charakterisierung eines DPD-Mangels

Zur phéanotypischen Charakterisierung des DPD-Mangels wird eine Messung der Konzentration des
endogenen DPD-Substrats Uracil (U) im Plasma vor Behandlungsbeginn empfohlen.

Erhéhte Uracil-Konzentrationen vor Behandlungsbeginn sind mit einem erhéhten Toxizitétsrisiko
verbunden. Trotz Unsicherheiten bezliglich der Uracil-Schwellenwerte, die einen vollstandigen bzw.
partiellen DPD-Mangel definieren, sollte ein Uracilspiegel im Blut > 16 ng/ml und < 150 ng/ml als
Indikator flr einen partiellen DPD-Mangel angesehen werden, der mit einem erhéhten Risiko fir eine
Fluoropyrimidin-Toxizitat assoziiert ist. Ein Uracilspiegel im Blut > 150 ng/ml sollte als Zeichen fir
einen vollstandigen DPD-Mangel interpretiert werden, der mit einer lebensbedrohlichen oder todlichen
Fluoropyrimidin-Toxizitat assoziiert ist.

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

Teysuno wurde bei Magenkrebspatienten mit MSI nicht untersucht. Die Verbindung zwischen 5-FU-
Sensibilitat und MSI bei Patienten mit Magenkrebs ist unklar und die Verbindung zwischen Teysuno
und MSI bei Magenkrebs nicht bekannt.

Glucose-Galactose-Intoleranz/-Malabsorption

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Andere orale Fluoropyrimidine

Es liegen keine klinischen Studien vor, die Teysuno mit anderen oralen 5-FU-Verbindungen
vergleichen. Daher kann Teysuno nicht als Ersatz fir andere orale 5-FU-Produkte verwendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen bei Erwachsenen oder Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt.
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Brivudin

Eine klinisch signifikante Wechselwirkung zwischen Brivudin und Fluorpyrimidinen (z. B.
Capecitabin, 5-Fluorouracil, Tegafur), die aus der Hemmung der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
durch Brivudin resultiert, wurde beschrieben. Diese Wechselwirkung, die zu einer erhéhten
Fluoropyrimidin-Toxizitét fuhrt, ist potenziell méglicherweise tddlich. Daher darf Brivudin nicht
gleichzeitig mit Teysuno angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4). Zwischen dem Ende der
Behandlung mit Brivudin und dem Beginn der Teysuno-Therapie muss eine Wartezeit von mindestens
4 Wochen liegen. Die Behandlung mit Brivudin kann 24 Stunden nach der letzten Teysuno-Dosis
begonnen werden.

Andere Fluoropyrimidine

Gleichzeitige Gabe anderer Fluoropyrimidine wie Capecitabin, 5-FU, Tegafur oder Flucytosin kann zu
additiven Toxizitaten flihren und ist kontraindiziert. Zwischen der Gabe von Teysuno und anderen
Fluoropyrimidinen wird eine Auswaschperiode von mindestens 7 Tagen empfohlen. Die in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) anderer Fluoropyrimidin-
Arzneimittel beschriebene Auswaschperiode muss eingehalten werden, wenn anschlieBend Teysuno
gegeben werden soll.

CYP2A6-Hemmer

Da CYP2AG6 das Enzym ist, das hauptsachlich fur die Konversion von Tegafur in 5-FU verantwortlich
ist, sollte die gleichzeitige Gabe eines bekannten CYP2A6-Hemmers vermieden werden, da das die
Wirksamkeit von Teysuno herabsetzen kann (siehe Abschnitt 5.2).

Folinat/Folsaure

Zur gleichzeitigen Anwendung von Folsdure und Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen keine
hinreichenden Daten vor. Allerdings bilden Metaboliten von Folinat/Folséure eine Tertidrstruktur mit
Thymidylatsynthase und Fluorodeoxyuridin-Monophosphat (FdUMP), wodurch méglicherweise die
Zytotoxizitat von 5-FU verstarkt werden kann. Vorsicht ist geboten, da Folsdure bekanntermafen die
Aktivitat von 5-FU verstarkt.

Nitroimidazole, einschlieRlich Metronidazol und Misonidazol

Zur gleichzeitigen Anwendung von Nitroimidazolen mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen
keine hinreichenden Daten vor. Allerdings konnen Nitroimidazole die Eliminierung des 5-FU
reduzieren und somit seinen Plasmaspiegel erhdhen. Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe
die Toxizitat von Teysuno verstarken kann.

Methotrexat

Zur gleichzeitigen Anwendung von Methotrexat mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen
keine hinreichenden Daten vor. Allerdings hemmt Methotrexat in seiner polyglutamierten Form die
Thymidylatsynthase und Dihydrofolatreduktase, wodurch mdéglicherweise die Zytotoxizitat von 5-FU
verstarkt werden kann. Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe die Toxizitat von Teysuno
verstarken kann.

Clozapin

Zur gleichzeitigen Anwendung von Clozapin mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen keine
hinreichenden Daten vor. Allerdings ist aufgrund der moglichen additiven pharmakodynamischen
Wirkungen (Myelotoxizitét) Vorsicht geboten, da die gleichzeitige Gabe das Risiko und die Schwere
der hdmatologischen Toxizitat von Teysuno erhdhen kann.
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Cimetidin

Zur gleichzeitigen Anwendung von Cimetidin mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen keine
hinreichenden Daten vor. Allerdings kann eine gleichzeitige Gabe die Elimination verringern und
somit den Plasmaspiegel von 5-FU erhéhen. Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe die
Toxizitat von Teysuno verstarken kann.

Antikoagulans aus Kumarinderivat

Die Aktivitat eines Kumarinderivats zur Antikoagulanzientherapie wurde durch Teysuno verstarkt.
Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe von Teysuno und einer Kumarin-
Antikoagulanzientherapie die Blutungsneigung erhohen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Phenytoin

Fluoropyrimidine konnen, wenn gleichzeitig mit Phenytoin gegeben, die Plasmakonzentration des
Phenytoins erhéhen und eine Phenytoin-Toxizitat verursachen. Haufige Uberwachung der Blut- bzw.
Plasmawerte von Phenytoin ist anzuraten, wenn Teysuno und Phenytoin gleichzeitig gegeben werden.
Falls indiziert, sollte die Phenytoin-Dosis gemall Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) angepasst werden. Bei Ausbilden einer Phenytoin-Toxizitat sind geeigneten
Malinahmen zu ergreifen.

Andere
Allopurinol kann auf Basis nicht klinischer Daten die Anti-Tumor-Aktivitat aufgrund der Suppression

der Phosphorylierung von 5-FU vermindern. Daher sollte eine gleichzeitige Gabe mit Teysuno
vermieden werden.

Nahrungsmittel

Die Einnahme von Teysuno mit einer Mahlzeit reduziert die Exposition gegen Oteracil und Gimeracil,
wobei die Wirkung fir Oteracil ausgepragter ist (siehe Abschnitt 5.2). Es sollte mindestens 1 Stunde
vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit mit Wasser eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollte dringend geraten werden, wahrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel nicht schwanger zu werden.

Mannliche Patienten miissen wahrend der Einnahme sowie bis zu 3 Monate nach Ende der
Behandlung mit Teysuno empféngnisverhitende MalRnahmen ergreifen.

Weibliche Patienten mussen wahrend der Einnahme sowie bis zu 6 Monate nach Ende der Behandlung
mit Teysuno empfangnisverhltende MaRnahmen ergreifen.

Schwangerschaft

Bei einer Schwangerschaft ist Teysuno kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Es wurden einige Falle
fetaler Anomalien gemeldet. Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitit. Wie auch andere
Fluoropyrimidine verursacht die Gabe von Teysuno bei Tieren Embryoletalitat und Teratogenitat
(siehe Abschnitt 5.3). Falls die Patientin wéhrend der Einnahme von Teysuno schwanger wird, muss
die Behandlung abgebrochen und das potenzielle Risiko fur den Foten erklért werden. Es sollte eine
genetische Beratung in Erwédgung gezogen werden.
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Stillzeit

Wiahrend der Stillzeit ist Teysuno kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Es ist nicht bekannt, ob
Teysuno oder seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen. Die verfligbaren
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus Tierstudien haben eine Exkretion von Teysuno oder
seiner Metaboliten in die Milch gezeigt (genaue Angaben siehe Abschnitt 5.3).

Es kann ein Risiko fiir Neugeborene/Sauglinge nicht ausgeschlossen werden. Wéhrend der
Behandlung mit Teysuno darf nicht gestillt werden.

Fertilitat

Zur Wirkung von Teysuno in Kombination mit Cisplatin auf die menschliche Fertilitét liegen keine
hinreichenden Daten vor. Nicht klinische Studien zeigten, dass Teysuno die mannliche oder weibliche
Fertilitat bei Ratten anscheinend nicht beeintréchtigt (siehe Abschnitt 5.3).

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fur Cisplatin fur die
Wirkung von Cisplatin auf Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Teysuno hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen, da haufige Nebenwirkungen von Teysuno in Kombination mit Cisplatin Midigkeit,
Schwindel, verschwommenes Sehen und Ubelkeit sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Teysuno in Kombination mit Cisplatin basiert hauptsachlich auf
Daten aus einer klinischen Studie mit 593 Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs, die mit diesem
Dosierungsschema behandelt wurden. Darliber hinaus liegen Erfahrungen aus Beobachtungsstudien
mit 866.000 asiatischen (hauptséchlich japanischen) Patienten vor.

Bei den 593 Patienten, die mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin therapiert wurden, waren die
haufigsten schweren Nebenwirkungen (Grad 3 oder héher mit Haufigkeiten von mindestens 10 %)
Neutropenie, Andmie und Mudigkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Es werden die folgenden Uberschriften verwendet, um die Nebenwirkungen nach Haufigkeit
einzuordnen: sehr hiufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten
(>1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sehr haufig, haufig,
gelegentlich, selten und sehr selten stammen von 593 Patienten, die im Rahmen von klinischen
Studien mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt wurden. Die Haufigkeiten klinisch
relevanter seltener und sehr seltener Nebenwirkungen sind Schétzungen aus Beobachtungsstudien mit
866.000 Patienten in Asien (hauptséchlich Japaner), die mit einer auf Teysuno basierender Therapie
behandelt wurden. Jeder Begriff wird nur in seiner haufigsten Kategorie aufgefiihrt und innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere angegeben.
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Tabelle 9: In den Haufigkeitsgruppierungen sind die Nebenwirkungen nach abfallender Schwere

aufgefuhrt.
Systemorgan- Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten / Sehr
klasse? selten
Infektionen und Neutropenische Sepsis, septischer Hepatitis-B-
parasitére Schock, Sepsis, Infektion, Pneumonie, Reaktivierung
Erkrankungen Bakteridmie, Atemwegsinfektion,
Infektion der oberen Atemwege, akute
Pyelonephritis, Harnwegsinfekt,
Pharyngitis, Nasopharyngitis, Rhinitis,
Zahninfektion, Candidiasis,
Lippenherpes, Paronychie, Furunkel
Gutartige, Tumorblutung, Krebsschmerzen
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen Neutropenie, Febrile Panzytopenie, verlangerte Disseminierte

des Labyrinths

des Blutes und Leukopenie, Neutropenie, Prothrombinzeit, erhohter International intravasale
des Anémie, Lymphopenie Normalised Ratio, Koagulopathie
Lymphsystems | Thrombo- Hypoprothrombinémie, verkirzte (Verbrauchs-
zytopenie Prothrombinzeit, Granulozytose, koagulopathie)
Leukozytose, Eosinophilie,
Lymphozytose, verminderter bzw.
erhdhter Monozytenwert,
Thrombozythédmie
Erkrankungen Uberempfindlichkeit
des
Immunsystems
Endokrine Nebennierenblutung
Erkrankungen
Stoffwechsel- Anorexie Dehydratation, Hyperglykémie, erhdhte alkalische
und Hypokaliamie, Phosphatase im Blut, erhéhte
Erndhrungs- Hyponatridmie, Laktatdehydrogenase,
stérungen Hypokalzémie, Hypophosphatdmie, Hypomagnesiamie,
Hypomagnesidmie, | Gicht, Hypoproteindmie,
Hypoalbumindmie, | Hyperglobulindmie, Hyperlipidamie,
Hyperkalidmie verminderte orale Aufnahme
Psychiatrische Schlaflosigkeit Verwirrtheit, Ruhelosigkeit,
Erkrankungen Personlichkeitsstorungen,
Halluzinationen, Depression,
Angstzusténde, verminderte Libido,
sexuelle Hemmung
Erkrankungen Periphere Schwindel, Schlaganfall, Kleinhirninfarkt, Leuko-
des Neuropathie Kopfschmerzen, zerebrovaskuldre Erkrankung, enzephalopathie,
Nervensystems Dysgeusie Konvulsion, ischdmischer Schlaganfall, Anosmie
Synkope, Hemiparese, Aphasie, Ataxie,
metabolische Enzephalopathie,
Bewusstseinsverlust, akustische Neuritis,
Gedéachtnisstérung,
Gleichgewichtsstérungen, Somnolenz,
Tremor, Ageusie, Parosmie, Brennen,
Formikation (Ameisenlaufen)
Augen- Sehstdrungen, Augenallergie, Augenlidptosis, Erythem
erkrankungen Erkrankungen der des Augenlids
Trénenwege,
Konjunktivitis,
Augenerkrankung,
Hornhauterkran-
kungen®
Erkrankungen Horschaden, Schwindelgefuhl, verstopfter Gehérgang,
des Ohrs und Taubheit Ohrbeschwerden
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten / Sehr
klasse? selten
Herz- Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt,
erkrankungen Perikarderguss, Vorhofflimmern, Angina

pectoris, Herzflimmern, Tachykardie,

Palpitationen
GefaRk- Hypotonie, tiefe Thrombose der A. iliaca,
erkrankungen Venenthrombose, hypovol&dmischer Schock, arterielle

Hypertonie Extremitétenthrombose, Thrombose,

Hautrétung (Flushing),

Beckenvenenthrombose,

Thrombophlebitis, Phlebitis,

oberflachliche Phlebitis, orthostatische

Hypotonie, Hdmatom, Hyperamie,

Hitzewallung
Erkrankungen Dyspnoe, Epistaxis, | Lungenembolie, Blutung der Atemwege, | Interstitielle
der Atemwege, Schluckauf, Husten | Dyspnoe bei Belastung, Lungener-
des Brustraums pharyngolaryngeale Schmerzen, krankung
und Rhinorrhoe, pharyngeales Erythem,
Mediastinums allergische Rhinitis, Dysphonie, Husten

mit Auswurf, verstopfte Nase
Erkrankungen Diarrhoe, Gastrointestinale Gastrointestinale Perforation, Akute
des Erbrechen, Blutung, Stomatitis, | Osophagitis, gastrointestinale Infektion, Pankreatitis,
Gastrointestinal | Ubelkeit, gastrointestinale lleus, gastrointestinale Obstruktion, terminale lleitis

-trakts

Konstipation

Entzlindung,
Flatulenz,
Bauchschmerzen,
Dysphagie,
abdominelle
Beschwerden,
Dyspepsie,
trockener Mund

Aszites, Lippenddem,
Osophagusspasmus, Magengeschwilr,
gastrotsophageale Refluxkrankheit,
Refluxgastritis, retroperitoneale Fibrose,
Magen-Darm-Stérung, Analblutung,
Hé&morrhoiden, erhdhter Speichelfluss,
Wiirgen, Funktionsstorung der
Speicheldriisen, Cheilitis, Arophagie,
Eruktation, Glossodynie, Schmerzen im
Mundraum, briichige Z&hne

Leber- und Hyperbilirubindmie | Abnormale Leberfunktionstests, erhéhte | Akutes

Gallen- , erhdhte Alanin- Gamma-Glutamyl-Transferase Leberversagen

erkrankungen Aminotransferase,
erhdhte Aspartat-
Aminotransferase

Erkrankungen Erythrodysésthesie- | Exfoliativer Ausschlag, Hautabschalung, | Toxische

der Haut und Syndrom der nekrolytisches migrierendes Erythem, epidermale

des Unterhaut- Handflachen und Blutblase, allergische Dermatitis, Nekrolyse,

zellgewebes FuBsohlen, Hautreaktion, aknedahnliche Dermatitis, Stevens-
Ausschlag, Erythem, verstarkte Hdmatomneigung, Johnson-
Hyperpigmentation | Purpura, Hyperhidrosis, NachtschweiR, Syndrom, Licht-
der Haut, trockene Nagelatrophie, Pigmentationsstérung, empfindlich-
Haut, Pruritus, Hautverfarbung, Hypertrichose keitsreaktion,
Alopezie Erkrankung der

Négel
Skelett- Schmerzen des Muskelkrdmpfe, Arthralgie, Rhabdomyolyse
muskulatur, Bewegungsapparats | Beschwerden in den Gliedmalien,

Bindegewebs-
und Knochen-

Riicken-, Nacken-, Knochenschmerzen,
Schwellung der Gelenke,

erkrankungen Muskelverspannung, Gliederschmerzen,
Muskelschwache
Erkrankungen Nierenversagen, Toxische Nephropathie, Oligurie,
der Nieren und erhohte Hé&maturie, Nierenfunktionsstdrung,
Harnwege Kreatininwerte im Pollakiurie, Kreatin im Blut erhoht,
Blut, verminderte vermindertes Kreatinin im Blut
glomerulére
Filtrationsrate,
Harnstoff im Blut
erhoht
Erkrankungen Erektile Dysfunktion, Brustspannen,
der Schmerzen in den Brustwarzen

Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten / Sehr
klasse? selten
Allgemeine Muidigkeit, Gewichtsverlust, Multiples Organversagen, verminderte
Erkrankungen Asthenie Pyrexie, Leistungsfahigkeit, Schmerzen, Odem,
und Schleimhautent- Brustschmerzen, Brustbeschwerden,
Beschwerden zlindung, generalisiertes Odem, Gesichtsodem,
am peripheres Odem, lokale Schwellung, regionales Odem,
Verabreichungs Schuttelfrost Gewichtszunahme, vorzeitiges
-ort Sattigungsgefihl, Frosteln, Reaktion an

der Injektionsstelle, Unwohlsein
Verletzung, Kontusion, Medikationsfehler
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

@ Nebenwirkungen in der System-Organ-Klasse (System Organ Classification, SOC) der Studie wurden den klinisch
zugehdrigen SOC in Bezug auf ihr Zielorgan neu zugeordnet.

Verschiedene bevorzugte Begriffe des MedDRA, die als klinisch ahnlich angesehen wurden, wurden zu einem einzigen
Begriff zusammengefasst.

b einschlieBlich Hornhautepitheldefekt, Hornhauterosion, Hornhautlasion, Hornhauttriibung, Hornhautperforation,

Keratitis, Keratitis punctata, Keratitis ulcerosa, Stammzellinsuffizienz des Limbus, Verringerung der Sehschérfe,
Sehstérung, Sehtriibung.

Andere klinische Studien mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin

Wenngleich in Japan durchgefihrte Studien mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin Dosen und
Dosierungsschemas gebrauchten, die von dem hier aufgefiihrten abwichen, waren die
Sicherheitsprofile dieser Studien vergleichbar, wobei hdmatologische und gastrointestinale
Toxizitaten, Mudigkeit und Anorexie am haufigsten waren.

Erfahrungen aus Beobachtungsstudien bei Patienten mit Magenkrebs

Das Sicherheitsprofil von Teysuno in einer Anwendungsbeobachtungsstudie zur Sicherheit mit
4.177 Patienten in Japan, die bei fortgeschrittenem Magenkrebs mit Teysuno behandelt wurden, war
im Allgemeinen vergleichbar mit dem, was mit diesem Dosierungsschema und bei den japanischen
Zulassungsstudien zu sehen war (d. h. Haupttoxizitaten waren Leukopenie, Anorexie und
Ubelkeit/Erbrechen).

Sicherheit von Teysuno bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die die
Behandlung mit einem anderen Fluoropyrimidin wegen Hand-Ful3-Syndrom oder
kardiovaskularer Toxizitéat nicht fortsetzen konnten

In einer Untergruppe von 53 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom in einer
Kohortenstudie von 200 Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren konnte die Mehrheit dieser
Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (92 %), die unter einer Chemotherapie auf
Capecitabin- oder 5-FU-Basis eine Kardiotoxizitat entwickelt hatten, sicher auf S-1 umgestellt werden
und die Behandlung fortsetzen. Bei 8 % trat erneut eine Kardiotoxizitat (Grad 1) auf. Zu den weiteren
unerwinschten Ereignisse in dieser Untergruppe wahrend der S-1-Behandlung gehérten
hédmatologische Toxizitat Grad 3—4 bei 8 % und nicht hdmatologische unerwiinschte Ereignisse

Grad 2—4 bei 36 % (Neuropathie 15 %, Infektion 7 %, Thromboembolie 6 %, Diarrhoe 4 %, Ubelkeit
2 %, Hand-FuB-Syndrom 2 %).

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 47 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
aus einem niederlandischen Register fur kolorektales Karzinom (PLCRC), die wegen eines
capecitabin-vermittelten Hand-FuB-Syndroms (n = 36) oder Kardiotoxizitat (n = 10) zu S-1
wechselten, verringerte sich wahrend der Behandlung mit S-1 die Schwere des HFS oder es ging
ganz zuriick. Bei keinem der 10 Patienten, die wegen kardialer unerwiinschter Ereignisse zu S-1
wechselten, wurde eine erneute kardiale Toxizitat gemeldet.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Okulare Toxizitat

Begriffe fur therapiebedingte okulare Toxizitaten wurden wie folgt zusammengefasst. Die einzige

Nebenwirkung Grad 3 oder hoher war verminderte Sehschérfe.

. Sehstérung umfasst die Nebenwirkungen verschwommenes Sehen, Diplopie, Photopsie,
verminderte Sehscharfe und Blindheit.

. Erkrankung der Tréanenwege beinhaltet Nebenwirkungen wie erhdhter Tranenfluss, trockenes
Auge und erworbene Dakryostenose.

. Erkrankungen des Auges umfassen die Nebenwirkungen Augenpruritus, okulare Hyperamie,
Augenreizung, Augenfunktionsstorung und Fremdkdérpergefiihl in den Augen.

Neuropathie

Zentrale und periphere Neuropathie wurden bei Patienten berichtet, die mit Teysuno in Kombination
mit Cisplatin behandelt wurden. Der Begriff periphere Neuropathie umfasst folgende gemeldete
Nebenwirkungen: periphere sensorische Neuropathie, Parédsthesie, Hypéasthesie, periphere
Neuropathie, Polyneuropathie, Neurotoxizitat und Dysasthesie.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

Der Vergleich der Sicherheit zwischen 71 Patienten >70 Jahren (altere Patienten) und 450 Patienten
<70 Jahren, die mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin in der FLAGS-Studie behandelt wurden,
zeigte, dass die Inzidenz aller Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher (62 % vs. 52 %), alle
schwerwiegenden Nebenwirkungen (30 % vs. 19 %) und der Anteil von vorzeitigem Studienabbruch
aufgrund der Nebenwirkungen von Teysuno und Cisplatin (21 % vs. 12 %) bei Patienten >70 Jahren
anscheinend hoher ist. Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass eine 5-FU-Exposition
ebenfalls dazu neigt, mit dem Alter anzusteigen, doch war das Ausmald des Anstiegs innerhalb des
Bereichs der individuellen Variabilitat. Diese altersbedingten Anderungen bezogen sich auf an der
Kreatinin-Clearance gemessenen Verénderungen der Nierenfunktion (siehe Abschnitt 5.2).

Geschlecht

In der FLAGS-Studie gab es zwischen Mannern (N=382) und Frauen (N=139) keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Sicherheit.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 5.2)

Ein Vergleich von 218 Patienten mit leichten Nierenfunktionsstérungen zu Studienbeginn (CrCl 51-
80 ml/min) mit 297 Patienten mit normaler Nierenfunktion zu Studienbeginn (CrCI >80 ml/min), die
in der FLAGS-Studie mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt wurden, lasst darauf
schlieBen, dass es keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Sicherheit zwischen Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstdrung und Patienten mit normaler Nierenfunktion gibt.

In einer Studie mit Patienten mit Nierenfunktionsstérungen waren die haufigsten Nebenwirkungen
iiber alle Zyklen in allen Kohorten: Durchfall (57,6 %), Ubelkeit (42,4 %), Erbrechen (36,4 %),
Midigkeit (33,3 %) und Andamie (24,2 %). In dieser Studie wurden 7 Patienten mit einer méiigen
Nierenfunktionsstérung mit zweimal téglich 20 mg/m? Teysuno behandelt, und 7 Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérungen erhielten einmal taglich Teysuno 20 mg/m?. Bei Patienten mit
maRiger oder starker Einschrankung der Nierenfunktion wurden in Zyklus 1 keine die Dosis
limitierenden Toxizitdten beobachtet. Bei Patienten mit méRiger und stark eingeschrankter
Nierenfunktion betrug die Inzidenz der Nebenwirkungen auf blutbildende- und lymphatische System
uber alle Zyklen 28,6 % bzw. 44,4 %. In der Kohorte mit stark eingeschrankter Nierenfunktion wurde
die Dosis aufgrund einer Nebenwirkung (Diarrhoe Grad 2) in Zyklus 11 bei einem Patienten zu Beginn
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von Zyklus 12 auf einmal taglich 13,2 mg/m? reduziert.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien mit Teysuno alleine oder in Kombination mit
Cisplatin durchgefthrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste eingenommene Einzeldosis Teysuno war 1400 mg. Bei diesem Patient kam es zu einer
Leukopenie (Grad 3). Berichtete Manifestationen akuter Uberdosierung beinhalteten Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, Mucositis, Magen-Darm-Reizung, Blutung, Knochenmarksdepression und
Ateminsuffizienz. Die medizinische Versorgung einer Uberdosierung sollte die tiblichen
therapeutischen und unterstiitzenden medizinischen Interventionen umfassen, die auf eine Korrektur
der vorliegenden klinischen Erscheinungsbilder und der Prévention ihrer moglichen Komplikationen
abzielen.

Im Fall einer Uberdosierung sind keine Gegenmittel bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Antimetaboliten, ATC-Code: LO1BC53.

Wirkmechanismus

Teysuno ist ein orales Fluoropyrimidin-Arzneimittel gegen Krebs. Es handelt sich um ein
Kombinationspréaparat mit festgelegter Dosis aus drei Wirkstoffen: Tegafur, das nach Absorption in
den Antikrebswirkstoff 5-FU umgewandelt wird, Gimeracil, ein Dihydropyrimidindehydrogenase-
(DPD)-Hemmer, um den Abbau von 5-FU durch den Kdrper zu verhindern, und Oteracil, ein
Orotatphosphoribosyltransferase-(OPRT)-Hemmer, der die Aktivitét von 5-FU in der normalen
Magen-Darm-Mukosa herabsetzt. Die Kombination aus Tegafur, Gimeracil und Oteracil wurde als
Optimum auf ein Molverhéltnis von 1:0,4:1 eingestellt, um die 5-FU-Exposition aufrechtzuerhalten
und somit, bei gleichzeitiger Reduzierung der mit 5-FU allein verbundenen Toxizitat, die Anti-Tumor-
Aktivitét zu erhalten.

Tegafur ist ein 5-FU-Prodrug mit guter oraler Bioverfligbarkeit. Nach oraler Gabe wird Tegafur
schrittweise, hauptséchlich durch die CYP2A6-Enzymaktivitét in der Leber, in 5-FU in vivo
umgewandelt. 5-FU wird durch das Leberenzym DPD metabolisiert. 5-FU wird intrazelluldr durch
Phosphorylierung in seinen aktiven Metaboliten 5-Fluoro-deoxyuridin-Monophosphat (FAUMP)
aktiviert. FAUMP und reduziertes Folat werden an die Thymidylatsynthase gebunden, was zur Bildung
eines Tertidrkomplexes flhrt, der die DNA-Synthese hemmt. Zusétzlich wird 5-Fluorouridin-
Triphosphat (FUTP) in die RNA integriert, was zu einer Stérung der RNA-Funktionen fihrt.

Gimeracil hemmt die Metabolisierung von 5-FU durch reversible und selektive Hemmung der DPD,

dem Hauptstoffwechselenzym flr 5-FU, sodass mit Gabe einer niedrigeren Dosis Tegafur eine hohere
5-FU-Plasmakonzentration erreicht wird.
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In Tierstudien wurde nach oraler Gabe Oteracil in hohen Konzentrationen im normalen Gewebe des
Magen-Darm-Trakts verteilt, wahrend deutlich niedrigere Konzentrationen in Blut und Tumorgewebe
gefunden wurden.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Dosisfindungsstudie zum Vergleich der Vertraglichkeit von 5-FU in Teysuno und Tegafur +
Gimeracil (ohne Oteracil) konnte die Dosierung 25 mg/m? in Abwesenheit von Oteracil aufgrund
Dosis-limitierender Toxizitaten (Grad 3 Diarrhoe bei 2 Patienten und Herzstillstand bei 1 Patienten) im
Tegafur+Gimeracil-Arm nicht erreicht werden. Das pharmakokinetische Profil von 5-FU war bei
Anwesenheit und Abwesenheit von Oteracil dhnlich.

Die Werte der mittleren maximalen 5-FU-Plasmakonzentration (Cmax) und Flache unter der
Konzentration-Zeit-Kurve (AUC) waren nach Teysuno-Gabe ungefahr 3-mal héher als nach der Gabe
von Tegafur alleine, trotz einer 16-fach niedrigeren Teysuno-Dosis (50 mg Tegafur) verglichen mit
Tegafur alleine (800 mg), was der Hemmung von DPD durch Gimeracil zugeschrieben wird.
Maximale Plasmakonzentration von Uracil wurde nach 4 Stunden beobachtet und erreichte innerhalb
von ca. 48 Stunden nach Gabe wieder Ausgangswerte, was auf die Reversibilitdt der DPD-Hemmung
durch Gimeracil hinweist.

Eine Studie zur Wirkung von Teysuno zur Repolarisierung des Herzens, die bei Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung durchgefiihrt wurde, entsprach der Definition fir eine negative
Studie gemdl? den Richtlinien der International Conference on Harmonisation (ICH). Es konnte keine
feste Beziehung zwischen den absoluten QTcF-Intervallen oder Anderung von den Ausgangswerten
und der maximalen Plasmakonzentration der Teysuno-Komponenten festgestellt werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer Phase-I-Studie wurde das derzeitige Dosierungsschema durch Evaluieren von Kohorten mit
Teysuno und Cisplatin 30 mg/m? und 60 mg/m? (Dosis-limitierende Toxizitaten [DLT] waren
Miidigkeit sowie Diarrhoe und Dehydratation), 25 mg/m? und 60 mg/m? und 25 mg/m? und 75 mg/m?
festgelegt. Trotz Fehlens von DLT in der letzten Kohorte wurde die Dosis Cisplatin nicht tber

75 mg/m? angehoben.

In der Phase-I11-Studie (FLAGS) gab es wéhrend des 1. Zyklus keine offensichtliche Beziehung
zwischen 5-FU AUC (Teysuno-Cisplatin-Arm) und 5-FU-Konzentration (5-FU-Cisplatin-Arm) und
den Wirksamkeitsergebnissen fir Gesamtuberleben (OS, overall survival) bzw. progressionsfreies
Uberleben (PFS, progression-free survival).

Es wurde eine Phase-I-Studie durchgefiihrt, um die PK der Teysuno-Komponenten und ihrer
Metaboliten bei Krebspatienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion und Patienten mit normaler
Nierenfunktion zu vergleichen. In dieser Studie wurde die Antitumor-Aktivitat als beste Tumor-
Gesamtresponse gemessen. Die Mehrheit (70,4 %) der Patienten erzielte als beste Response eine
stabile Erkrankung (basierend auf der Priifarzt-Einschatzung nach RECIST-Kriterien) und bei 29,6 %
der Patienten war eine Krankheitsprogression die beste Gesamt-Response. Im ersten
Behandlungszyklus wurden keine Dosis-limitierenden Toxizitaten beobachtet.

Fortgeschrittener Magenkrebs

Daten aus einer multizentrischen, multinationalen (ausgenommen Asien), randomisierten,
kontrollierten, Open-Label Phase-111-Studie (FLAGS) unterstiitzen die Verwendung von Teysuno in
Kombination mit Cisplatin fur die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs. In
dieser Studie wurden 521 Patienten randomisiert, um mit Teysuno (25 mg/m? oral, zweimal taglich
iiber 21 Tage gefolgt von einer 7-tdgigen Pause) und Cisplatin (75 mg/m? einmal alle 4 Wochen
intravends infundiert) behandelt zu werden, sowie 508 Patienten, die mit 5-FU

(1000 mg/m?/24 Stunden als Dauerinfusion von Tag 1 bis 5 alle 4 Wochen) und Cisplatin (100 mg/m?
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als intravendse Infusion am Tag 1 alle 4 Wochen) behandelt wurden. Die Patientenmerkmale sind in

Tabelle 10 wiedergegeben.

Tabelle 10: Demografie und Baseline-Merkmale der Patienten der FLAGS-Studie

Teysuno + Cisplatin 75 mg/m? 5-FU + Cisplatin 100 mg/m?
(N=521) (N=508)

Geschlecht, n (%)

Manner 382 (73) 347 (68)

Frauen 139 (27) 161 (32)
Alter, Jahre

Median (Bereich) 59 (18-83) 60 (20-85)

>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Ethn. Zugehdrigkeit, n (%)

Weilie

Schwarze oder Schwarzamerikaner 447 (86) 438 (86)

Asiaten 5(1.0) 7(1.4)

Amerikanische Indianer bzw. 4 (0.8) 4(0.8)
Ureinwohner Alaskas 4(0.8) 6(1.2)

Andere 61 (12) 53 (10)
ECOG-Leistungsstatus, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Lokalisation der Primarlasion, n (%)

Magen 438 (84) 417 (82)

Gastrodsophagealer Ubergang 82 (16) 88 (17)

Beide 1(0.2) 3(0.6)
Metastasierung, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 Fernmetastasen 340 (65) 327 (64)

Fiir den priméren Endpunkt des Gesamtiiberlebens war Teysuno in Kombination mit Cisplatin
gegeniber 5-FU in Kombination mit Cisplatin nicht unterlegen (siehe Tabelle 11). Zum Zeitpunkt der
Primaranalyse betrug das mediane Follow-up flr Gesamtiberleben in der Gesamtgruppe 18,3 Monate.

Tabelle 11: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben in der FLAGS

Teysuno + Cisplatin 5-FU + Cisplatin
Endpunkt Median [95% CI]. Median [95% CI], Hazard Ratio
Population N Monate N Monate [95% CI]
Gesamtiiberleben
Intent-to-treat 527 8.5[7.9,9.3] 526 7.9[7.2,8.5] 0.94 [0.82, 1.07]
Gesamtgruppe 521 8.6 [7.9,9.5] 508 7.9[7.2,8.5] 0.92[0.80, 1.05]
Progressionsfreies
Uberleben
Gesamtgruppe 521 4.8[4.0,5.5] 508 5.5[4.4,5.8] 0.99 [0.86, 1.14]

KI = Konfidenzintervall: Gesamtgruppe = alle randomisierten, behandelten Patienten, die wie zugeteilt ausgewertet wurden
(Population der Primaranalyse)

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir Teysuno eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Adenokarzinom des
Magens gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Metastasiertes kolorektales Karzinom nach Wechsel zu Teysuno, wenn die Behandlung mit einem
anderen Fluoropyrimidin wegen Hand-FuR-Syndrom oder kardiovaskularer Toxizitét nicht fortgesetzt
werden konnte.

In einer Kohortenstudie von 200 Patienten, die von einer Chemotherapie auf 5-FU- oder Capecitabin-
Basis wegen einer Kardiotoxizitat zu einer Therapie auf Teysuno-Basis wechselten, gab es eine
Untergruppe von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (n = 53). In dieser Untergruppe
mit metastasiertem kolorektalem Karzinom konnte die Mehrheit der Patienten (92 %) unabhéangig von
der Therapiekombination sicher auf Teysuno umgestellt werden und die Behandlung fortsetzen. Bei

8 % trat erneut eine Kardiotoxizitat (alle Grad 1) auf. Durch diesen Wechsel konnten 100 % der

24



Patienten die geplante Chemotherapie abschlielRen. AulRerdem lag der Median des Gesamtiiberlebens
fur Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom bei 26 Monaten (95%-KI 22-31) mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 12 %.

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 47 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
aus einem niederlandischen Register fur kolorektales Karzinom (PLCRC), die wegen eines
capecitabin-vermittelten Hand-FuB-Syndroms (n = 36) oder Kardiotoxizitat (n = 10) zu S-1
wechselten, lag die mediane Zeit vom Beginn der Capecitabin-Therapie bis zum ersten dokumentierten
Krankheitsfortschritt nach Beginn der S-1-Therapie bei 414 Tagen (95%-KI 332-568 Tage).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) der Einzel- und Mehrfachdosis von Teysuno in Kombination mit Cisplatin
wurde in drei Studien evaluiert. In achtzehn zusétzlichen PK-Studien wurde das relevante
Therapieschema als Monotherapie durchgefuhrt. Alle Studien wurden mit Krebspatienten
durchgefihrt.

Resorption

Nach Gabe einer Einzeldosis von 50 mg Teysuno (angegeben als Tegafurgehalt) an Menschen (ca.

30 mg/m? auf Basis einer Korperoberflache von 1,56 bis 2,10 m? fir einen typischen Patienten, N=14)
war der Median Tmax flr die Teysuno-Komponenten Tegafur, Gimeracil und Oteracil 0,5, 1,0 bzw.
2,0 Stunden. Die mittlere + Standardabweichung (SD) AUCg.int und Crax betrug

14595 + 4340 ng.hr/ml und 1762 £ 279 ng/ml fiir Tegafur, 1884 + 640 ng.hr/ml und 452 + 102 ng/ml
fur Gimeracil, 556 + 281 ng.hr/ml und 112 + 52 ng/ml flr Oteracil. Der Median Tmax flir 5-FU betrug
2,0 Stunden und der mittlere AUCq.ins und Cmax Waren 842 + 252 ng.hr/ml bzw. 174 + 58 ng/ml.
Konzentrationen von Tegafur, Gimeracil, Oteracil und 5-FU waren bis 10 Stunden nach Gabe
messbar. Nach Gabe von 30 mg/m? wurden fiir Tegafur, Gimeracil und Oteracil spétestens am Tag 8
Steady-State-Bedingungen erreicht.

Nach Gabe von Mehrfachdosen (30 mg/m?, angegeben als Tegafurgehalt, zweimal taglich fiir 14 Tage,
N=10) betrug der Median Tmax von Tegafur, Gimeracil und Oteracil 0,8, 1,0 bzw. 2,0 Stunden und die
zugehdrige mittlere £ SD AUC o-12n) und Cmax 19967 + 6027 ng.hr/ml und 2970 + 852 ng/ml fir
Tegafur, 1483 + 527 ng.hr/ml und 305 + 116 ng/ml fir Gimeracil und 692 + 529 ng.hr/ml und

122 + 82 ng/ml fir Oteracil. Der Median Tmax flir 5-FU betrug 2,0 Stunden und der mittlere AUC-12n)
und Cpmax Waren 870 + 405 ng.hr/ml bzw. 165 + 62 ng/ml.

Die Gabe von Teysuno mit einer Mahlzeit fuhrte zu einer verringerten AUCq.int fir Oteracil von
ungefahr 71 % und fur Gimeracil von ungefahr 25 % im Vergleich zur Einnahme auf niichternen
Magen. Die gleichzeitige Gabe eines Protonenpumpenhemmers (PPI) reduzierte die Wirkung von
Nahrungsmitteln auf das pharmakokinetische Profil von Oteracil, doch nicht in ausreichendem Male,
um den Nahrungsmitteleffekt vollstdndig zu negieren. Fir 5-FU verringerte sich die AUCo.insbei
geséttigten gegenlber niichternen Bedingungen um 15 %, die Tegafur-Exposition wurde durch
Nahrungsmittel nicht veréndert (was die Abwesenheit eines Nahrungsmitteleffekts zeigt).

Die mittlere AUC.int und Crax flr 5-FU war ungefahr 3-mal gréfRer nach Gabe von Teysuno (50 mg
angegeben als Tegafurgehalt) als nach Gabe von Tegafur alleine (800 mg), wohingegen die Werte fur
AUCq.int und Crax fur den 5-FU-Metaboliten a-Fluoro-p-Alanin (FBAL) nach Gabe von Teysuno
ungefahr 15- bis 22-mal niedriger war als nach Tegafur.

Die Oteracil-Komponente von Teysuno beeintréchtigten die pharmakokinetischen Profile von 5-FU,

Tegafur, Gimeracil, FBAL oder Uracil nicht. Die Gimeracil-Komponente beeintréchtigte das
pharmakokinetische Profil von Tegafur nicht.
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Verteilung

Oteracil, Gimeracil, 5-FU und Tegafur waren zu 8,4 %, 32,2 %, 18,4 % bzw. 52,3 % proteingebunden.
Die Proteinbindung im menschlichen Serum war tber einen Bereich von 0,1 bis 1,0 pg/ml fiir Oteracil,
Gimeracil und 5-FU sowie 1,2 bis 11,8 pg/ml fiir Tegafur konzentrationsunabhéngig.

Es liegen keine klinischen Daten tber die Verteilung von radioaktiv markierten Komponenten von
Teysuno vor. Wenngleich fiir Teysuno beim Menschen keine intravendsen Daten verfiigbar sind,
konnte das Verteilungsvolumen aus dem scheinbaren Verteilungsvolumen und den Daten der
Urinausscheidung als 16 1/m?, 17 I/m? bzw. 23 I/m? fur Tegafur, Gimeracil bzw. Oteracil grob
geschatzt werden.

Biotransformation

Der Hauptreaktionsweg fur Tegafur ist Gber die Umwandlung in 5-FU tber CYP2AG6 in der Leber,
wohingegen Gimeracil im menschlichen Leberhomogenat (S9-Fraktion) mit dem Lithiumsalz des
3’-Phosphoadenosin-5'-Phosphosulfat (PAPS, ein Cofaktor flr Sulfotransferase) oder Nicotinamid-
Adenine-Dinucleotid-Phosphat (NADPH) stabil war. Auf Basis der Ergebnisse der In-vitro-Studien
wird ein Teil von Oteracil nicht-enzymatisch durch den Magensaft zu 5-Azauracil (5-AZU) abgebaut
und dann im Darm zu Cyanurséure (CA) umgewandelt. 5-AZU und CA hemmen die OPRT-
Enzymaktivitat nicht. Wegen seiner niedrigen Permeabilitat wird nur ein kleiner Teil von Oteracil in
der Leber metabolisiert.

In vitro-Evaluierung mit humanen Lebermikrosomen wiesen darauf hin, dass weder Tegafur,
Gimeracil noch Oteracil relevante Hemmeffekte auf die Enzymaktivitéten der getesteten Isoformen
von Cytochrom P450 zeigten (d. h. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
und CYP3A4).

In vitro-Evaluierung mit Primérkulturen humaner Hepatozyten wiesen darauf hin, dass Tegafur (0,7-
70 uM), Gimeracil (0,2-25 puM) und Oteracil (0,04-4 uM) nur geringe oder keine induktiven Effekte
auf die metabolische Aktivitat von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4/5 hatten.

Unter Verwendung von Plasmakonzentrationen von Uracil zur Messung der DPD-AKtivitat in
klinischen Studien wurden keine ausgepragten Veranderungen in den Uracil-Plasmakonzentrationen
nach Gabe einer Einzeldosis von 800 mg Tegafur beobachtet, wohingegen die Uracil-
Plasmakonzentrationen nach Gabe einer Einzeldosis von 50 mg Teysuno deutlich anstiegen (was die
DPD-Hemmung des Gimeracil widerspiegelt). Nach Gabe von Einzel- (50 mg) und Mehrfachdosen
(30 mg/m? zweimal taglich) von Teysuno an Menschen wurden als Wiedergabe der DPD-Hemmung
ungefahr 4 Stunden nach Gabe maximale Uracilkonzentrationen beobachtet. Ahnliche Hemmung
wurde nach Einzel- und Mehrfachdosierungen festgestellt. Die Plasmakonzentrationen von Uracil
kehrten ungefahr 48 Stunden nach Dosierung zu den Ausgangswerten zuriick, was auf die
Reversibilitat der DPD-Hemmung durch Gimeracil hinweist.

Elimination

Beim Menschen war die scheinbare terminale Eliminationshalbwertszeit (T1/2) von 5-FU nach Gabe
von Teysuno (enthélt Tegafur, ein 5-FU-Prodrug) langer (ungeféhr 1,6 - 1,9 Stunden) als die zuvor
nach intravendser Gabe von 5-FU (10-20 Minuten) angegebene. Nach einer Einzeldosis Teysuno
befanden sich die T1,-Werte im Bereich von 6,7 bis 11,3 Stunden fur Tegafur, fur Gimeracil bei
3,1 bis 4,1 Stunden sowie 1,8 bis 9,5 Stunden fiir Oteracil.

Nach einer Einzeldosis Teysuno wurden ungefahr 3,8 bis 4,2 % des gegebenen Tegafurs, 65 bis 72 %
des gegebenen Gimeracils und 3,5 bis 3,9 % des gegebenen Oteracils unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Unter den Metaboliten wurden 9,5 bis 9,7 % des gegebenen Tegafurs im Urin als 5-FU
und ungeféhr 70 bis 77 % als FBAL ausgeschieden, was ca. 83 bis 91 % der gegebenen Teysuno-
Dosis ausmacht (Tegafur gesamt + 5-FU + FBAL). Gimeracil hatte im Vergleich zur Clearance nach
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Gabe von Tegafur alleine nach Gabe von Teysuno keine Auswirkung auf die renale Elimination von
Tegafur, FBAL und 5-FU.

Linearitat/Nichtlinearitat

In einer japanischen Phase-1-Studie mit 5 Dosisgruppen mit Dosen von 25 bis

200 mg/Korperoberflache gab es einen dosisproportionalen Anstieg in der Exposition fir Tegafur,
Gimeracil und Oteracil. Allerdings war der Anstieg der 5-FU-Exposition tendenziell gréRer als
proportional zum Anstieg in der Tegafur-Dosis.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Eine Population-PK-Analyse der Teysuno-Komponenten und Metaboliten bewertete bei 315 Patienten
den Einfluss verschiedener Faktoren einschlielich Geschlecht, Alter, Erndhrung, Ethnizitét
(Kaukasier vs. Asiaten), Nieren- und Leberfunktion. Die Nierenfunktion, wiedergegeben durch die
Kreatinin-Clearance, war der Primarfaktor, der sich auf die Exposition von Gimeracil und 5-FU
auswirkte. Mit Abnahme der Nierenfunktion fand eine Zunahme der 5-FU-Steady-State-Exposition
statt. Diese Analyse zeigte auch, dass die Tendenz einer veranderten Pharmakokinetik von Teysuno,
die mit zunehmendem Alter zu beobachten war, mit der Veranderung in der Nierenfunktion (gemessen
an der Kreatinin-Clearance) im Zusammenhang stand.

Nierenfunktionsstérung

Bei einer Phase-1-Studie mit Teysuno als Monotherapie, welche die Pharmakokinetik der
Komponenten und Metaboliten bei Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion
untersuchte, zeigten Patienten mit leicht eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCI 51 bis 80 ml/min),
welche dieselbe Monotherapie von 30 mg/m? zweimal taglich (die maximal vertragliche Dosis fiir
Monotherapie) wie Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl >80 ml/min) erhielten, einen Anstieg
im mittleren 5-FU AUC.ins, der im Verhéltnis zu dem normaler Patienten lag. Patienten mit maRiger
Nierenfunktionsstérung (CrCl 30-50 ml/min), die eine reduzierte Dosis von 20 mg/m? zweimal taglich
erhielten, zeigten im Verhéltnis zur Normalgruppe keinen signifikanten Anstieg des mittleren 5-FU
AUCo.inr. Der Anstieg in der 5-FU-Exposition bei Patienten mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion
in dieser Studie weist zusammen mit den Simulationsergebnissen aus der
populationspharmakokinetischen Analyse darauf hin, dass eine Teysuno-Dosis von 25 mg/m? zweimal
taglich bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Nierenfunktion 5-FU-Plasmakonzentrationen erreichen
kénnen, die denen mit normaler Nierenfunktion, die zweimal taglich 30 mg/m? als Monotherapie
erhielten sowie auch denen mit maRig eingeschréankter Nierenfunktion, die 20 mg/m? zweimal téglich
bekamen, vergleichbar war.

Nach einer verringerten Teysuno-Dosis von einmal taglich 20 mg/m?bei der Gruppe mit stark
eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) waren die Einzeldosis-AUCq.in- und Mehrfach-
Dosis-AUC,..-Werte flr 5-FU in der Gruppe mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion im Vergleich zu
denen in der Gruppe mit normaler Nierenfunktion, die zweimal taglich 30 mg/m? erhielten, ca. doppelt
so hoch. Daher wird erwartet, dass die tagliche 5-FU-Exposition in diesen Gruppen vergleichbar ist, da
die tagliche Exposition bei Patienten in der Gruppe mit stark eingeschréankter Nierenfunktion auf der
einmal taglichen Verabreichung von Teysuno basiert, wahrend die tagliche 5-FU-Exposition bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion auf der zweimal taglichen Verabreichung von Teysuno basiert.
Es ist jedoch zu beachten, dass die 5-FU-Exposition schwanken kann und die Exposition bei Patienten
mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion aufgrund der Schwankungen der Nierenfunktion bei diesen
Patienten unerwartet hoher sein kann.

Leberfunktionsstdérung

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den AUCs von 5-FU, Tegafur, Gimeracil oder Oteracil
weder nach Einzel- noch nach Mehrfachdosis von Teysuno 30 mg/m? zweimal téglich bei Patienten
mit leichter, méRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung verglichen mit denen mit normaler
Leberfunktion. Nach Gabe einer Einzeldosis gab es eine statistisch signifikante Abnahme von 5-FU

27



und Gimeracil Cmax in der Gruppe mit schwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zur
Kontrollgruppe, doch konnte diese Beobachtung bei Mehrfachdosis nicht bestétigt werden.

Ethnische Unterschiede

Eine Phase-I-Studie untersuchte die Pharmakokinetik der Teysuno-Monotherapie bei asiatischen
(Chinesen/Malaien) und kaukasischen (Amerikaner) Patienten. In Ubereinstimmung mit der
geringeren CYP2A6-Aktivitat bei asiatischen Patienten war in der asiatischen Gruppe die Tegafur
AUC,.12 héher und Ty langer als in der kaukasischen Gruppe. Die AUC,.1o-Werte fir Gimeracil und
Uracil waren in beiden Gruppen vergleichbar, was darauf hindeutet, dass die DPD-Hemmung fr die
asiatische und kaukasische Gruppe &hnlich war. Zwischen beiden Gruppen war der Unterschied in der
Exposition von 5-FU statistisch nicht signifikant. Die Oteracil AUCo.12 in der asiatischen Gruppe
betrug ungeféahr die Halfte der in der kaukasischen Gruppe. Dieser Unterschied war allerdings
aufgrund der grof3en individuellen Variabilitét statistisch nicht signifikant.

Studien bei japanischen Patienten lassen auf einen Effekt des CYP2A6*4-Polymorphismus auf die
Pharmakokinetik von Teysuno schlieBen. Wenngleich CYP2A6-Varianten mit der
pharmakokinetischen Variabilitat von Tegafur verbunden sind, ist die AUC von Gimeracil, die von der
Nierenfunktion beeinflusst wird, die Hauptdeterminante in der pharmakokinetischen Variabilitat von
5-FU. In der Phase-I11-(FLAGS)-Studie war die Tegafur-AUC signifikant groRer bei Patienten mit
dem CYP2A6*4-Allel. Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der 5-FU AUC und
dem Auftreten von Nebenwirkungen gefunden werden. Daher scheinen die Unterschiede im CYP2A6-
Polymorphismus zwischen asiatischen und westlichen Populationen nicht die Hauptdeterminante fir
die Unterschiede in der MTD (maximal vertrégliche Dosis) zwischen den Populationen zu sein. Jedoch
weisen die begrenzt vorliegenden Daten zum CYP2A6*4/*4-Genotyp bei japanischen, mit Teysuno
behandelten Patienten auf signifikant verminderte 5-FU-Werte in dieser Subpopulation hin. Es kann
fiir diese Subpopulation keine Dosisempfehlung ausgesprochen werden. Dieses CYP2A6*4-Allel
kommt in der kaukasischen Population selten vor.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien mit Teysuno bei Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat mit wiederholter Gabe bei Ratten, Hunden und Affen bewirkten Veranderungen,
die fiir die Gabe von Arzneimitteln gegen Krebs, die eine zytotoxische Wirkung auf Populationen sich
schnell teilender Zellen haben, typisch sind beispielsweise Anamie, Herabsetzung der Funktion von
Immun- und Verdauungssystem, Stérung der Spermatogenese und Atrophie der ménnlichen und
weiblichen Geschlechtsorgane.

Die Behandlung mit Teysuno l6ste bei Ratten (Keratose von FufRsohle und Schwanz) und Hunden
(Hautkrusten und -Erosionen) verschiedene Hautreizungen aus. Dartiber hinaus wurden nach
wiederholter Gabe Hyperpigmentationen der Haut und Augen sowie Hornhauttriibung bei Hunden und
Katarakte bei Ratten beobachtet. Diese Verdnderungen waren reversibel.

Die ménnliche und weibliche Fertilitat bei Ratten wird offenbar durch Teysuno nicht beeintréchtigt.
Allerdings fuhrte die Gabe zu jeder Zeit nach der Empfangnis zu einer Reihe externer, viszeraler und
skelettaler Fehlbildungen bei den Féten von Ratte und Kaninchen. Es besteht daher ein hohes Risiko
fiir Entwicklungstoxizitét bei allen klinischen Dosen, in erster Linie aufgrund von Tegafur (5-FU) und,
in geringerem MaRe, von Oteracil.

Teysuno war weder bei der Ratte noch der Maus karzinogen. Der Ames-Test in-vitro zeigte, dass
Teysuno keine mutagenen Eigenschaften besitzt. Teysuno zeigte in vitro fur Lungenzellen des
chinesischen Hamsters eine klastogene Wirkung und war in vivo im Knochenmark der Maus schwach
klastogen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Kapselhullen
Gelatine

Eisen(l11)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)

Natriumdodecylsulfat

Talkum

Drucktinte

Eisen(l1)-oxid (E172)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x HO (E172)

Indigocarmin (E132)

Carnaubawachs

Schellack

Glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Undurchsichtige PCTFE/PVC/AI-Blisterpackungen mit je 14 Kapseln. Jede Packung enthalt
42 Kapseln, 84 Kapseln oder 126 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6. Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nach dem Umgang mit den Kapseln Hande waschen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002
EU/1/11/669/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Marz 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. November 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

30


http://www.ema.europa.eu/

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthdlt 20 mg Tegafur, 5,8 mg Gimeracil und 15,8 mg Oteracil (als Kalium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthdlt 93,6 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

Die Kapsel besteht aus einem undurchsichtigen weifien Unterteil und undurchsichtigen wei3en
Oberteil mit grauem Aufdruck "TC442".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Teysuno ist bei Erwachsenen indiziert:

- fir die Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs bei Gabe in Kombination mit Cisplatin
(siehe Abschnitt 5.1).

- als Monotherapie oder in Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan, mit oder ohne
Bevacizumab, fiir die Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, bei
denen die Behandlung mit einem anderen Fluoropyrimidin nicht fortgesetzt werden kann, weil sich
in einem adjuvanten oder metastasierten Setting ein Hand-Ful3-Syndrom oder eine kardiovaskulare
Toxizitéat entwickelt hat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Teysuno darf nur durch einen qualifizierten Arzt verordnet werden, der Erfahrung in der Behandlung
von Krebspatienten mit antineoplastischen Arzneimitteln hat.

Patienten sollten Arzneimittel gegen Erbrechen und Diarrhoe verordnet bekommen.

Die Korperoberflache (KOF) des Patienten muss neu berechnet und die Teysuno-Dosis entsprechend
angepasst werden, wenn das Gewicht eines Patienten um >10 % von dem in der vorherigen KOF-
Berechnung verwendeten Wert abweicht und diese Ab- oder Zunahme eindeutig nicht auf eine
Wassereinlagerung zurtickzufihren ist.

Dosierung

Fortgeschrittener Magenkrebs bei Gabe in Kombination mit Cisplatin

Die empfohlene Standarddosis Teysuno bei Gabe in Kombination mit Cisplatin ist 25 mg/m?
(angegeben als Tegafurgehalt) zweimal taglich, morgens und abends, fir 21 aufeinander folgende

Tage gefolgt von einer 7-tdgigen Pause (1 Behandlungszyklus). Dieser Behandlungszyklus wird alle
4 Wochen wiederholt.
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Die Standard- und reduzierten Dosen von Teysuno und Cisplatin sowie die Berechnungen nach
Korperoberflache fir Teysuno-Dosen, die in Kombination mit Cisplatin gegeben werden, sind in den
Tabellen 1 bzw. 2 angegeben.

Die fiir dieses Dosierungsschema empfohlene Dosis Cisplatin betragt 75 mg/m? einmal alle 4 Wochen
intravends infundiert. Cisplatin sollte nach 6 Zyklen ohne Absetzen von Teysuno beendet werden.
Falls Cisplatin vor Ablauf der 6 Zyklen beendet wird, kann die Behandlung mit Teysuno alleine
wieder aufgenommen werden, wenn die Kriterien fur eine Wiederaufnahme erftllt werden.

Patienten, die mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt werden, missen engmaschig
Uberwacht werden mit regelméRig durchgeflihrten Laboruntersuchungen, insbesondere Hamatologie,
Leber- und Nierenfunktion sowie Serumelektrolyte. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn
ein progressiver Krankheitsverlauf oder eine untragbare Toxizitat beobachtet wird.

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fur Cisplatin
bezuglich einer Hyperhydratation als Vorbehandlung.

Teysuno-Dosen bei fortgeschrittenem Magenkrebs

Tabelle 1: Zuléssige Standarddosis und Dosisreduzierungen flr Teysuno und/oder Cisplatin bei
fortgeschrittenem Magenkrebs

Arzneimittel Standarddosis Dosisreduzierung 1 Dosisreduzierung 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)

Teysuno 252 — | 202 — | 152

und/oder

Cisplatin | 75 [ > |60 [ [45

2 Angegeben als Tegafurgehalt.

Dosisberechnungen fiir Teysuno bei fortgeschrittenem Magenkrebs

Tabelle 2: Standard- und reduzierte Dosisberechnung bei fortgeschrittenem Magenkrebs nach
Kdorperoberfliache (m?)

Teysuno-Dosis Jede Dosis in Tagliche Anzahl Kapseln pro Dosis
mg (jede Gesamtdosis in (2 Dosen/Tag)
Dosierung)? mg?
Standarddosis?: 25 mg/m? 15 mg Kapsel? 20 mg Kapsel®
(braun/weiR) (weil)
KOF > 2,30 m? 60 120 0 3
KOF =2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
KOF =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
KOF =1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
KOF =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
KOF =1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
KOF < 1,29 m? 30 60 2 0
Erste Dosisreduzierung?: auf 20 mg/m?
KOF > 2,13 m? 45 90 3 0
KOF =1,88-2,12 m? 40 80 0 2
KOF =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
KOF =1,30- 1,62 m? 30 60 2 0
KOF <1,29 m? 20 40 0 1
Zweite Dosisreduzierung?: auf 15 mg/m?
KOF >2,17 m? 35 70 1 1
KOF = 1,67 - 2,16 m? 30 60 2 0
KOF =1,30 - 1,66 m? 20 40 0 1
KOF <1,29 m? 15 30 1 0

KOF auf zwei Dezimalstellen berechnen.
# Angegeben als Tegafurgehalt.
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Metastasiertes kolorektales Karzinom als Monotherapie oder in Kombination mit Oxaliplatin oder
Irinotecan, mit oder ohne Bevacizumab, wenn die Behandlung mit einem anderen
Fluoropyrimidin wegen Hand-FuB-Syndrom (HFS) oder Kardiotoxizitét nicht fortgesetzt werden

kann

Die empfohlene Dosis bei metastasiertem kolorektalem Karzinom als Monotherapie ist 30 mg/m?

zweimal t&glich an Tag 1 bis 14 (£7,5 mg/kg Bevacizumab an Tag 1) gefolgt von einer einwdchigen
Pause. Als Kombinationstherapie (mit Oxaliplatin oder Irinotecan) wird 25 mg/m? zweimal taglich an
Tag 1 bis 14 gefolgt von einer einwéchigen Pause empfohlen.

Teysuno-Dosen bei metastasiertem kolorektalem Karzinom

Tabelle 3a: Zulassige Standarddosis und Dosisreduzierungen fiir Teysuno als Monotherapie bei
metastasiertem kolorektalem Karzinom

Arzneimittel Standarddosis Dosisreduzierung 1 Dosisreduzierung 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 302 — 252 202
@ Angegeben als Tegafurgehalt.

Tabelle 3b: Zuldssige Standarddosis und Dosisreduzierungen fir Teysuno als Kombinationstherapie
bei metastasiertem kolorektalem Karzinom

Arzneimittel Standarddosis Dosisreduzierung 1
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
und/oder
Oxaliplatin®¢d 130 — 100°
Irinotecanc® 150-225" — g

@ Angegeben als Tegafurgehalt.

Chung KY, Saito K, Zergebel C, Hollywood E, Segal M, Saltz LB. Phase | study of two schedules of oral S-1 in
combination with fixed doses of oxaliplatin and bevacizumab in patients with advanced solid tumors. Oncology.
2011;81(2):65-72.
¢ Winther SB, Zubcevic K, Qvortrup C, et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with metastatic
colorectal cancer (MCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol. 2016;55(7):881-885.

4 Osterlund P, Kinos S, Pfeiffer P, et al. Continuation of fluoropyrimidine treatment with S-1 after cardiotoxicity
on capecitabine- or 5-fluorouracil-based therapy in patients with solid tumours: a multi-centre retrospective
observational cohort study. Manuscript Submitted 2021.

¢ Winther SB, Liposits G, Skuladottir H, et al. Reduced-dose combination chemotherapy (S-1 plus oxaliplatin) versus
full-dose monotherapy (S-1) in older vulnerable patients with metastatic colorectal cancer (NORDIC9): &
randomised, open-label phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(5):376-388.

f Zwar ist die beste Dosis Irinotecan nicht bekannt und in Kombination mit Teysuno wird es in einer Spanne
von 150 bis 225 mg/m? angewendet, aber die relevantesten Erfahrungen stammen von Irinotecan-Dosen
zwischen 180 und 200 mg/m?,

9 Es kann keine Empfehlung gegeben werden, und die Dosisreduzierung hangt von der Anfangsdosis ab.
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Dosisberechnung fiir Teysuno bei metastasiertem kolorektalem Karzinom

Tabelle 4: Standard- und reduzierte Dosisberechnung bei metastasiertem kolorektalem Karzinom nach
Korperoberflache (m?)

Teysuno-Dosis Jede Dosis in Tagliche Anzahl Kapseln pro Dosis
mg (jede Gesamtdosis in (2 Dosen/Tag)
Dosierung)? mg?
Standarddosis?: 30 mg/m? 15 mg Kapsel® | 20 mg Kapsel®
(braun/weiR) (weil)
KOF > 2,30 m? 70 140 2 2
KOF = 2,10 - 2,29 m? 65 130 3 1
KOF =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
KOF =1,70 - 1,89 m? 55 110 1 2
KOF =1,50 - 1,69 m? 50 100 2 1
KOF =1,30- 1,49 m? 40 80 0 2
KOF < 1,29 m? 35 70 1 1
Erste Dosisreduzierung?: auf 25 mg/m#
KOF > 2,30 m? 60 120 0 3
KOF =2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
KOF =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
KOF =1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
KOF =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
KOF =1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
KOF < 1,29 m? 30 60 2 0
Zweite Dosisreduzierung?: auf 20 mg/m?
KOF >2,13 m? 45 90 3 0
KOF =1,88 -2,12 m? 40 80 0 2
KOF =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
KOF =1,30 - 1,62 m? 30 60 2 0
KOF < 1,29 m? 20 40 0 1
KOF auf zwei Dezimalstellen berechnen.
2 Angegeben als Tegafurgehalt.
Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of metastatic
colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28; (6): 1288-93
# 25 mg/m? ist die Standarddosis als Kombinationstherapie mit Oxaliplatin oder Irinotecan

Anpassungen wahrend der Behandlung

Allgemein

Toxizitat aufgrund der Gabe von Teysuno sollte symptomatisch und/oder mit Unterbrechung der
Behandlung oder Dosisreduzierung behandelt werden. Patienten, die Teysuno einnehmen, sollten Gber
die Risiken aufgeklart und angewiesen werden, sich beim Auftreten einer méRigen bis
schwerenToxizitat sofort mit Ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Aufgrund von Toxizitéat ausgelassene Dosen werden nicht ersetzt. Dasselbe gilt, wenn der Patient nach
Einnahme einer Dosis diese wieder erbricht.

Nach Reduzieren der Teysuno-Dosis darf diese nicht wieder angehoben werden.

Kriterien fur eine Teysuno-Dosiséanderung

Dosisanderungen wegen Toxizitat sollten entsprechend der Tabellen 1, 3, 5, 6 und 7 vorgenommen
werden. Im Fall einer Toxizitat konnen maximal zwei aufeinanderfolgende Dosisreduzierungen je
Arzneimittel vorgenommen werden, wie in Tabelle 1 fur fortgeschrittenen Magenkrebs und in

Tabelle 3 fiir metastasiertes kolorektales Karzinom beschrieben. Jede Dosisreduzierung flhrt zu einer
ungefahren Reduzierung von 20-25 %.
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Bei fortgeschrittenem Magenkrebs siehe Tabelle 2 fiir genaue Angaben zur Anzahl der Teysuno-
Kapseln, die je Dosisstufe gegeben werden.

Bei metastasiertem kolorektalem Karzinom siehe Tabelle 4 fiir genaue Angaben zur Anzahl der
Teysuno-Kapseln, die je Dosisstufe gegeben werden. Siehe Tabelle 8 fur die Mindestkriterien zu
Wiederaufnahme der Behandlung mit Teysuno.

Toxizitatsbedingte Dosisanderungen von Teysuno bei Kombination mit Cisplatin kénnen auf zwei
Arten vorgenommen werden.

Wahrend eines 4-woéchigen Behandlungszyklus

Teysuno sollte nur an den Tagen 1 bis 21 jedes Zyklus gegeben werden, d. h. an den Tagen 22 bis 28
eines Zyklus wird die Behandlung ausgesetzt. Ausgelassene Behandlungstage wéhrend eines Zyklus,
an denen das Arzneimittel wegen Toxizitat nicht gegeben wurde, dirfen nicht ersetzt werden.

Eine Dosisanpassung wéhrend des Behandlungszyklus sollte fiir jedes Arzneimittel, von dem
angenommen wird, dass es ursachlich fiir die Toxizitat verantwortlich ist, einzeln durchgefuhrt
werden, falls solch eine Unterscheidung gemacht werden kann. Falls angenommen wird, dass beide
Arzneimittel die Toxizitat verursachen, oder es nicht maéglich ist, festzustellen, welches Arzneimittel
die Toxizitat verursacht, sollten beide anhand des empfohlenen Dosisreduzierungsschemas angepasst
werden.

Zu Beginn nachfolgender Behandlungszyklen

Falls entweder fiir Teysuno oder Cisplatin eine Behandlungsverzdgerung angezeigt ist, sollten beide
Arzneimittel ausgesetzt werden, bis sie die Anforderungen fir einen erneuten Beginn erflllen, es sein
denn, die Gabe eines der Arzneimittel wurde ganz abgebrochen.
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Dosisanderungen fiir Teysuno wegen allgemeiner Nebenwirkungen mit Ausnahme von
hadmatologischen oder renalen Toxizitaten

Tabelle 5: Dosisreduzierungsschema fiir Teysuno fir allgemeine behandlungsbedingte Toxizitaten mit
Ausnahme von hdmatologischen und renalen Toxizitaten

Toxizitatsgrade? Dosisdnderung fir Teysuno innerhalb Teysuno-Dosisanpassung
eines 21-tagigen Behandlungszyklus fur néchste Dosis / nachsten

Zyklus

Grad 1

Alle Ereignisse Behandlung auf derselben Dosisstufe Keine

beibehalten
Grad 2°¢
Alle Ereignisse | Behandlung aussetzen bis Grad 0 oder 1 | Keine

Grad 3 oder héher*
Erstes Ereignis

Von vorheriger Stufe um eine
Dosisstufe reduzieren.
Von vorheriger Stufe um eine
Dosisstufe reduzieren.

Drittes Ereignis Behandlung abbrechen Behandlung abbrechen

2GeméR den ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) des ,,Cancer Therapy
Evaluation Program®, US National Cancer Institute, Version 3.0.

®Fiir Grad 2 Ubelkeit und/oder Erbrechen sollte die anti-emetische Therapie vor einem Aussetzen von
Teysuno optimiert werden.

¢ Die Patienten kénnen im Ermessen des behandelnden Arztes trotz Nebenwirkungen (unabhangig vom
Grad) die Behandlung ohne Reduzierung oder Unterbrechung fortsetzen, wenn als unwahrscheinlich
angenommen werden kann, dass diese schwerwiegend oder lebensbedrohlich werden (z. B. Alopezie,
Verénderungen des sexuellen Verlangens und trockene Haut).

Behandlung aussetzen bis Grad 0 oder 1

Zweites Ereignis Behandlung aussetzen bis Grad 0 oder 1

Dosisanderungen wegen renaler Toxizitéaten

Fur jeden Zyklus muss vor Behandlungsbeginn am Tag 1 die Kreatinin-Clearance (CrClI) bestimmt
werden.

Tabelle 6: Dosisanderung fiir Teysuno und Cisplatin nach Werten der Kreatinin-Clearance zu Beginn
eines Behandlungszyklus

Wiederaufnahmekriterium
(=30 ml/min) erfullt ist, dann
Behandlung um eine Dosisstufe
reduziert beginnen.

Kreatinin- Dosisanderung von Teysuno zu Dosisanderung von Cisplatin zu
Clearance Beginn des Behandlungszyklus Beginn des Behandlungszyklus
>50 ml/min Keine Dosisédnderung Keine Dosisédnderung
30 - 49 ml/min Behandlung um eine Dosisstufe Cisplatin-Behandlung mit einer
reduziert beginnen. 50 %igen Dosisreduzierung zum
vorherigen Zyklus beginnen.
<30 ml/min? Behandlung aussetzen, bis Behandlung mit Cisplatin aussetzen,

bis Wiederaufnahmekriterium
(>30 ml/min) erfullt ist, dann
Behandlung mit einer
50 %igen Dosisreduzierung zum
vorherigen Zyklus beginnen.

2 Eine Behandlung von Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wird nicht empfohlen, es sei
denn, die Vorteile einer Behandlung mit Teysuno iberwiegen die Risiken deutlich. Siehe Dosiséanderungen
flir bestimmte Populationen / Nierenfunktionsstérungen.
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Dosisanderungen wegen hamatologischer Toxizitaten

Tabelle 7: Hamatologische Toxizitaten, aufgrund derer die Behandlung mit Teysuno ausgesetzt
werden sollte.

Einheiten | Neutrophile | Thrombozyten | Hamoglobin Teysuno-Dosisdnderung
Behandlung aussetzen, bis
IE <0,5 x 1091 <25 x 10%I 4,0 mmol/l Wiederaufnahmekriterium

(siehe Tabelle 8) erfillt ist,
dann Dosierung um eine
Dosisstufe reduziert wieder
aufnehmen.

Wiederaufnahmekriterien flir Teysuno-Behandlung

Tabelle 8: Mindestkriterien, um nach Aussetzen aufgrund von Toxizitat die Behandlung mit Teysuno
wieder aufzunehmen.

Nicht hamatologisch Hamatologisch
Baseline oder Grad 1 Thrombozytenwert >100 x 10%1
Errechnete Kreatinin-Clearance >30 ml/min® | Neutrophile >1,5 x 10%I
Héamoglobin >6,2 mmol/|
Zu Beginn eines jeden Zyklus muss vor der Behandlung mit Teysuno am Tag 1 die CrCl errechnet

werden.

2 Eine Behandlung von Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wird nicht empfohlen, es sei
denn, die Vorteile einer Behandlung mit Teysuno iberwiegen die Risiken deutlich. Siehe Dosisanderungen
fir bestimmte Populationen / Nierenfunktionsstérungen.

Dosisanderungen fiir bestimmte Populationen

Nierenfunktionsstdrung
o Leichte Nierenfunktionsstorung (CrClI 51 - 80 ml/min)

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der Standarddosis nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

o MaRige Nierenfunktionsstérung (CrCl 30 — 50 ml/min)

Die empfohlene Standarddosis bei Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstérung betragt
20 mg/m?, zweimal taglich (angegeben als Tegafurgehalt) (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2).

o Schwere Nierenfunktionsstérung (CrCl unter 30 ml/min)

Obwohl bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung bei einer Dosis von einmal taglich
20 mg/m? im Vergleich zu zweimal taglich 30 mg/m? bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
(siehe Abschnitt 5.2) eine vergleichbare tagliche 5-FU-Exposition zu erwarten wére, wird die
Verabreichung von Teysuno nicht empfohlen, da mdglicherweise eine hohere Inzidenz von
Nebenwirkungen auf das blutbildende und das lymphatische System besteht, es sei denn, die
Vorteile einer Behandlung tberwiegen die Risiken deutlich (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Zur Verabreichung von Teysuno an Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz liegen keine klinischen Daten vor (siehe Abschnitt 4.3).
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Altere Patienten

Fur beide Indikationen wird bei Patienten >70 Jahre eine Anpassung der Standarddosis nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Fur altere, anfélligere Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die die Behandlung mit
einem anderen Fluoropyrimidin aufgrund von Hand-Ful3-Syndrom oder Kardiotoxizitéat nicht

fortsetzen konnten, betragt die empfohlene Dosis 20 mg/m? (angegeben als Tegafurgehalt) zweimal
taglich, morgens und abends, an 14 aufeinanderfolgenden Tagen gefolgt von einer 7-tagigen Pause in
Kombination mit einer reduzierten Oxaliplatin-Dosis (100 mg/m? an Tag 1 eines 3-Wochen-Zyklus).

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wird flr beide Indikationen eine Anpassung der
Standarddosis nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Ethnizitat

Bei Patienten asiatischer Abstammung wird flir beide Indikationen eine Anpassung der Standarddosis
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Teysuno bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor. Daher sollte Teysuno bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten mindestens 1 Stunde vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit mit Wasser
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

° Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Tegafur, Gimeracil und Oteracil) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

° Schwere und unerwartete Nebenwirkungen gegen Fluoropyrimidin-Therapie in der
Vorgeschichte.

. Bekannter vollstdndiger Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) (siehe
Abschnitt 4.4).

° Schwangerschaft und Stillzeit.

. Schwere Knochenmarksuppression (schwere Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie,
siehe Abschnitte 4.2, Tabelle 5).

. Patienten mit terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
° Gleichzeitige Gabe von Teysuno mit anderen Fluoropyrimidinen.

° Aktuelle oder gleichzeitige Behandlung mit Brivudin (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5 fur
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten).
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. Zu Gegenanzeigen fiur Cisplatin, Oxaliplatin, Irinotecan und Bevacizumab siehe die jeweilige
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation).

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Zu den dosisreduzierenden Toxizitaten gehéren Diarrhoe und Dehydratation. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel und kénnen durch symptomatische Therapie, Dosisunterbrechungen

und Dosisreduzierungen bewaltigt werden.

Knochenmarksuppression

Therapiebedingte Knochenmarksuppression (einschlieBlich Neutropenie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andamie und Panzytopenie) wurde von Patienten berichtet, die mit Teysuno in
Kombination mit Cisplatin behandelt wurden. Patienten mit niedrigen Leukozytenwerten sollten
sorgfaltig auf Infektionen und andere mdgliche Komplikationen der Neutropenie tiberwacht und wie
medizinisch indiziert (z. B. mit Antibiotika, Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor [G-CSF])
behandelt werden. Patienten mit niedrigen Thrombozytenwerten sind einem erhéhten Blutungsrisiko
ausgesetzt und sollten sorgféltig tiberwacht werden. Die Dosis sollte, wie in Abschnitt 4.2 empfohlen,
geédndert werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Die Verabreichung von Teysuno an Tréager des Hepatitis-B-Virus (HBV), an HBc-Antigen-negative-
und HBc-Antikdrper-positive Patienten oder an HBs-Antigen-negative- und HBs-Antikdrper-positive
Patienten kann zu einer Reaktivierung der Hepatitis B fiihren.

Vor Beginn der Behandlung mit Teysuno missen die Patienten auf eine HBV-Infektion untersucht
werden. Ein Spezialist fur Lebererkrankungen mit Erfahrung in der Hepatitis-B-Behandlung sollte
zurate gezogen werden, wenn die Therapie bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie
(einschlieRlich Patienten mit aktiver Erkrankung) eingeleitet wird und wenn wéhrend der Behandlung
bei einem Patienten das Testergebnis auf HBV-Infektion positiv ausfallt. HBV-Tréger, die mit
Teysuno behandelt werden sollen, miissen wéhrend der Behandlung engmaschig auf Zeichen und
Symptome einer aktiven HBV-Infektion tiberwacht werden. Auerdem wird eine Nachbeobachtung
durch Leberfunktionstests oder Virusmarker empfohlen.

Diarrhoe

Patienten mit Diarrhoe sollten sorgféltig tiberwacht werden sowie bei Anzeichen von Dehydratation
eine Flussigkeits- und Elektrolytersatztherapie erhalten. Die prophylaktische Behandlung der Diarrhoe
sollte nach Indikation erfolgen. Eine Standardtherapie gegen Diarrhoe (z. B. Loperamid) sowie
intravendse Gaben von Flussigkeit und Elektrolyten sollten friihzeitig bei Auftreten eingeleitet werden.
Bei Diarrhoe Grad 2 und héher sollte ein Aussetzen/Andern der Dosis erfolgen, wenn die Symptome
trotz addaquater Behandlung andauern.

Dehydratation

Dehydratation und alle damit verbundenen Stérungen des Elektrolythaushalts missen verhindert bzw.
bei Eintritt ausgeglichen werden. Patienten mit Anorexie, Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Stomatitis und gastrointestinaler Obstruktion sollten engmaschig auf Anzeichen einer Dehydratation
uberwacht werden. Sie muss offensiv mit Rehydratation und weiteren geeigneten Mainahmen
behandelt werden. Bei Auftreten von Grad 2 (oder héher) muss die Behandlung sofort ausgesetzt und
die Dehydratation korrigiert werden. Solange die Dehydratation und alle zugrunde liegenden Ursachen
nicht korrigiert oder ausreichend unter Kontrolle sind, darf die Therapie nicht wieder aufgenommen
werden. Bei einer verschlimmerten Nebenwirkung sollten soweit erforderlich Dosisanderungen
vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Renale Toxizitat

Die Behandlung mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin kann ebenfalls mit einem transienten
Abfall der glomeruléren Filtrationsrate einhergehen, die in erster Linie durch prarenale Faktoren (z. B.
Dehydratation, Stérungen im Elektrolythaushalt usw.) verursacht wurde. Bei allen Patienten, die
Teysuno in Kombination mit Cisplatin erhielten, wurden Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher
berichtet, wie erhdhtes Kreatinin im Blut, verminderte Kreatinin-Clearance, toxische Nephropathie
und akutes Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.8). Die Nierenwerte (z. B. Serumkreatinin, CrCl)
missen engmaschig Gberwacht werden, um wahrend der Behandlung friihzeitig Veranderungen in der
Nierenfunktion zu erkennen. Falls eine Verschlechterung der glomeruléren Filtrationsrate beobachtet
wird, sollte die Teysuno- und/oder Cisplatin-Dosis gemal Tabelle 6 angepasst und entsprechende
unterstlitzende Mafinahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Dehydratation und Diarrhoe kdnnen das Risiko einer renalen Toxizitat fir Cisplatin erhthen. Eine
Hyperhydratation (durch forcierte Diurese) gemaR der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) fiir Cisplatin sollte durchgefiihrt werden, um das mit der Cisplatin-
Therapie assoziierte Risiko der renalen Toxizitét zu reduzieren.

Gimeracil erhoht die 5-Fluorouracil (5-FU) - Exposition durch Hemmen der DPD, dem Primarenzym
fiir die Metabolisierung von 5-FU. Gimeracil wird in erster Linie durch die Niere ausgeschieden (siehe
Abschnitt 5.2). Daher ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz die renale Clearance von Gimeracil
vermindert und somit die 5-FU-Exposition erhoht. Mit erhdhter 5-FU-Exposition kann mit einer
Erh6éhung der therapiebedingten Toxizitaten gerechnet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Schwer beeintrachtigte Nierenfunktion

Die Behandlung mit Teysuno wird bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung aufgrund der
maoglicherweise héheren Inzidenz unerwiinschter Ereignisse auf das blutbildene und das lymphatische
Systems und der Mdglichkeit der unerwartet hdheren 5 - FU-Exposition als Folge von Schwankungen
der Nierenfunktion nicht empfohlen, es sei denn, die Vorteile einer Behandlung iberwiegen die
Risiken deutlich (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

Okulare Toxizitat

Die haufigsten therapiebedingten Augenerkrankungen bei Patienten, die bei Studien in Europa und den
Vereinigten Staaten von Amerika (EU/USA) mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt
wurden, waren Erkrankungen der Tranenwege (8,8 %), einschliellich vermehrtem Tranenfluss,
trockene Augen und erworbene Dakryostenose (siehe Abschnitt 4.8).

Die meisten okularen Nebenwirkungen gehen mit Aussetzen des Arzneimittels und der richtigen
Behandlung (Eintropfen von Tranenersatzmitteln, antibiotischen Augentropfen, Implantation von
Glas- oder Silikonrohrchen in Tranenpunkte oder Trénenkanéle und/oder Tragen von Brille anstatt
Kontaktlinsen) zuriick oder bessern sich. Es sollte alles unternommen werden, um ein friihzeitiges
Erkennen okularer Nebenwirkungen zu gewéhrleisten, einschliel3lich eines friihzeitigen
Vorstelligwerdens bei einem Augenarzt in Fall persistierender oder Sehkraft reduzierender Symptome
wie Lakrimation oder korneale Symptome.

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fur Cisplatin fir
Augenerkrankungen, die bei der Cisplatin-Therapie beobachtet wurden.

Antikoagulans aus Kumarinderivat

Bei Patienten, die eine Antikoagulanzientherapie mit oralen Kumarinderivaten erhalten, muss die
gerinnungshemmende Reaktion (International Normalized Ratio fiir Prothrombinzeit [INR] oder
Prothrombinzeit [PT]) engmaschig uberwacht und die Dosis entsprechend angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.5). Die Verwendung eines Kumarinderivats zur Antikoagulation wurde bei klinischen
Studien mit Patienten, die eine Teysuno-Therapie erhielten, mit einem erhdhten INR sowie
gastrointestinalen Blutungen, Blutungsneigung, Hamaturie und Anémie in Verbindung gebracht.
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Brivudin

Brivudin darf nicht gleichzeitig mit Teysuno verabreicht werden. Tédliche Zwischenfalle wurden nach
Wechselwirkungen mit Capecitabin berichtet. Zwischen dem Ende der Behandlung mit Brivudin und
dem Beginn der Teysuno-Therapie muss eine Wartezeit von mindestens 4 Wochen liegen. Die
Behandlung mit Brivudin kann 24 Stunden nach der letzten Teysuno-Dosis begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.5).

Bei versehentlicher Verabreichung von Brivudin an Patienten, die mit Teysuno behandelt werden,
sollten wirksame MafRnahmen ergriffen werden, um die Toxizitat von Teysuno zu verringern. Die
sofortige Aufnahme in ein Krankenhaus wird empfohlen. Alle Malinahmen sollten eingeleitet werden,
um systemische Infektionen und Austrocknung zu verhindern.

DPD-Induktoren

Falls gleichzeitig mit Teysuno ein DPD-Induktor gegeben wird, kann es sein, dass die Exposition von
5-FU nicht die Wirksamkeitsstufe erreicht. Da allerdings derzeit keine DPD-Induktoren bekannt sind,
kann die Wechselwirkung zwischen DPD-Induktor und Teysuno nicht evaluiert werden.

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel:

Die DPD-Aktivitat im Katabolismus von 5-Fluorouracil ist geschwindigkeitsbestimmend (siehe
Abschnitt 5.2). Patienten mit DPD-Mangel haben daher ein erhdhtes Risiko fir
fluoropyrimidinbedingte Toxizitat, wie beispielsweise Stomatitis, Diarrh®, Schleimhautentziindung,
Neutropenie und Neurotoxizitét.

Eine durch DPD-Mangel bedingte Toxizitéat tritt Gblicherweise wéhrend des ersten Behandlungszyklus
oder nach einer Dosiserhdhung auf.

Vollstandiger DPD-Mangel

Ein vollstdndiger DPD-Mangel ist selten (0,01-0,5 % der Kaukasier). Patienten mit einem
vollstdndigen DPD-Mangel haben ein hohes Risiko fiir lebensbedrohliche oder tédliche Toxizitat und
dirfen nicht mit Teysuno behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Partieller DPD-Mangel

Ein partieller DPD-Mangel betrifft schatzungsweise 3-9 % der kaukasischen Bevolkerung. Patienten
mit partiellem DPD-Mangel haben ein erhéhtes Risiko fiir eine schwerwiegende und potenziell
lebensbedrohliche Toxizitat. Es sollte eine reduzierte Anfangsdosis in Betracht gezogen werden, um
diese Toxizitat zu begrenzen. Ein DPD-Mangel ist als ein Parameter zu betrachteten, der in
Verbindung mit anderen RoutinemalRnahmen fiir eine Dosisreduzierung zu bertcksichtigen ist. Die
Reduzierung der Anfangsdosis kann die Wirksamkeit der Behandlung beeinflussen. Wenn keine
schwerwiegende Toxizitat vorliegt, kénnen die nachfolgenden Dosen unter engmaschiger
Uberwachung erhoht werden.

Untersuchungen auf DPD-Mangel

Es wird empfohlen, vor Beginn einer Behandlung mit Teysuno eine Ph&notyp- und/oder Genotyp-
Untersuchung durchzufiihren, auch wenn Unsicherheiten hinsichtlich der optimalen Testmethoden vor
Behandlungsbeginn bestehen. Geltende klinischen Leitlinien sind zu berticksichtigen.

Wenn nicht bereits erfolgt, wird die Untersuchung bei Patienten empfohlen, fiir die ein Wechsel von
einem anderen Fluoropyrimidin zu Teysuno aufgrund von Hand-Fuf3-Syndrom oder kardiovaskularer
Toxizitat erwogen wird, um festzustellen, ob ein DPD-Phénotyp und/oder -Genotyp eine Rolle bei der
Entwicklung der Toxizitat unter dem anderen Fluoropyrimidin gespielt haben kénnte.

Genotypische Charakterisierung eines DPD-Mangels

Durch vor Behandlungsbeginn durchgefiihrte Untersuchungen auf seltene Mutationen des DPYD-Gens
konnen Patienten mit DPD-Mangel identifiziert werden.
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Die vier DPYD-Varianten ¢.1905+1G>A [auch bekannt als DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T und ¢.1236G>A/HapB3 kdnnen zu vollig fehlender oder reduzierter enzymatischer DPD-
Aktivitat fihren. Auch andere seltene Varianten kénnen mit einem erhohten Risiko fiir eine
schwerwiegende oder lebensbedrohliche Toxizitat verbunden sein.

Es ist bekannt, dass bestimmte homozygote oder komplex heterozygote Mutationen im DPY D-Genort
(z. B. Kombinationen der vier Varianten mit mindestens einer Allele von ¢.1905+1G>A oder
€.1679T>G) ein vollstandiges oder nahezu vollstdndiges Fehlen der enzymatischen DPD-AKktivitat zur
Folge haben kdénnen.

Patienten mit bestimmten heterozygoten DPY D-Varianten (einschlielich ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T und ¢.1236G>A/HapB3 Varianten) haben ein erhéhtes Risiko fur eine schwerwiegende
Toxizitat, wenn sie mit Fluoropyrimidinen behandelt werden.

Die Haufigkeit des heterozygoten ¢.1905+1G>A-Genotyps im DPYD-Gen bei kaukasischen Patienten
betragt etwa 1 %, 1,1 % fir ¢.2846A>T, 2,6-6,3 % fir ¢.1236G>A/HapB3-Varianten und 0,07-0,1 %
fur c.1679T>G.

Informationen zur Haufigkeit dieser vier DPYD-Varianten in anderen Populationen als Kaukasiern
sind begrenzt. Gegenwaértig geht man davon aus, dass die vier DPYD-Varianten (c.1905+1G>A,
€.1679T>G, ¢.2846 A>T und ¢.1236G>A/HapB3) praktisch nicht in Populationen mit afrikanischem
(afroamerikanischem) oder asiatischem Ursprung vorkommen.

Phéanotypische Charakterisierung eines DPD-Mangels

Zur phéanotypischen Charakterisierung des DPD-Mangels wird eine Messung der Konzentration des
endogenen DPD-Substrats Uracil (U) im Plasma vor Behandlungsbeginn empfohlen.

Erhohte Uracil-Konzentrationen vor Behandlungsbeginn sind mit einem erhdhten Toxizitatsrisiko
verbunden. Trotz Unsicherheiten beziiglich der Uracil-Schwellenwerte, die einen vollstandigen bzw.
partiellen DPD-Mangel definieren, sollte ein Uracilspiegel im Blut > 16 ng/ml und < 150 ng/ml als
Indikator flr einen partiellen DPD-Mangel angesehen werden, der mit einem erhdhten Risiko fir eine
Fluoropyrimidin-Toxizitét assoziiert ist. Ein Uracilspiegel im Blut > 150 ng/ml sollte als Zeichen fiir
einen vollstandigen DPD-Mangel interpretiert werden, der mit einer lebensbedrohlichen oder todlichen
Fluoropyrimidin-Toxizitat assoziiert ist.

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

Teysuno wurde bei Magenkrebspatienten mit MSI nicht untersucht. Die Verbindung zwischen 5-FU-
Sensibilitat und MSI bei Patienten mit Magenkrebs ist unklar und die Verbindung zwischen Teysuno
und MSI bei Magenkrebs nicht bekannt.

Glucose-Galactose-Intoleranz/-Malabsorption

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Andere orale Fluoropyrimidine

Es liegen keine klinischen Studien vor, die Teysuno mit anderen oralen 5-FU-Verbindungen
vergleichen. Daher kann Teysuno nicht als Ersatz fiir andere orale 5-FU-Produkte verwendet werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen bei Erwachsenen oder Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt.
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Brivudin

Eine klinisch signifikante Wechselwirkung zwischen Brivudin und Fluorpyrimidinen (z. B.
Capecitabin, 5-Fluorouracil, Tegafur), die aus der Hemmung der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
durch Brivudin resultiert, wurde beschrieben. Diese Wechselwirkung, die zu einer erhéhten
Fluoropyrimidin-Toxizitat fiihrt, ist potenziell méghicherweise todlich. Daher darf Brivudin nicht
gleichzeitig mit Teysuno angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4). Zwischen dem Ende der
Behandlung mit Brivudin und dem Beginn der Teysuno-Therapie muss eine Wartezeit von mindestens
4 Wochen liegen. Die Behandlung mit Brivudin kann 24 Stunden nach der letzten Teysuno-Dosis
begonnen werden.

Andere Fluoropyrimidine

Gleichzeitige Gabe anderer Fluoropyrimidine wie Capecitabin, 5-FU, Tegafur oder Flucytosin kann zu
additiven Toxizitaten flhren und ist kontraindiziert. Zwischen der Gabe von Teysuno und anderen
Fluoropyrimidinen wird eine Auswaschperiode von mindestens 7 Tagen empfohlen. Die in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) anderer Fluoropyrimidin-
Arzneimittel beschriebene Auswaschperiode muss eingehalten werden, wenn anschliefend Teysuno
gegeben werden soll.

CYP2A6-Hemmer

Da CYP2AG6 das Enzym ist, das hauptséchlich fur die Konversion von Tegafur in 5-FU verantwortlich
ist, sollte die gleichzeitige Gabe eines bekannten CYP2A6-Hemmers vermieden werden, da das die
Wirksamkeit von Teysuno herabsetzen kann (siehe Abschnitt 5.2).

Folinat/Folsaure

Zur gleichzeitigen Anwendung von Folsaure und Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen keine
hinreichenden Daten vor. Allerdings bilden Metaboliten von Folinat/Folsaure eine Tertidrstruktur mit
Thymidylatsynthase und Fluorodeoxyuridin-Monophosphat (FdUMP), wodurch méglicherweise die
Zytotoxizitat von 5-FU verstéarkt werden kann. Vorsicht ist geboten, da Folséure bekanntermafen die
Aktivitat von 5-FU verstarkt.

Nitroimidazole, einschliellich Metronidazol und Misonidazol

Zur gleichzeitigen Anwendung von Nitroimidazolen mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen
keine hinreichenden Daten vor. Allerdings kénnen Nitroimidazole die Eliminierung des 5-FU
reduzieren und somit seinen Plasmaspiegel erhéhen. Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe
die Toxizitat von Teysuno verstarken kann.

Methotrexat

Zur gleichzeitigen Anwendung von Methotrexat mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen
keine hinreichenden Daten vor. Allerdings hemmt Methotrexat in seiner polyglutamierten Form die
Thymidylatsynthase und Dihydrofolatreduktase, wodurch mdglicherweise die Zytotoxizitat von 5-FU
verstarkt werden kann. Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe die Toxizitat von Teysuno
verstarken kann.

Clozapin

Zur gleichzeitigen Anwendung von Clozapin mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen keine
hinreichenden Daten vor. Allerdings ist aufgrund der mdglichen additiven pharmakodynamischen
Wirkungen (Myelotoxizitat) Vorsicht geboten, da die gleichzeitige Gabe das Risiko und die Schwere
der h&matologischen Toxizitat von Teysuno erhéhen kann.
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Cimetidin

Zur gleichzeitigen Anwendung von Cimetidin mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin liegen keine
hinreichenden Daten vor. Allerdings kann eine gleichzeitige Gabe die Elimination verringern und
somit den Plasmaspiegel von 5-FU erhéhen. Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe die
Toxizitat von Teysuno verstarken kann.

Antikoagulans aus Kumarinderivat

Die Aktivitat eines Kumarinderivats zur Antikoagulanzientherapie wurde durch Teysuno verstarkt.
Vorsicht ist geboten, da eine gleichzeitige Gabe von Teysuno und einer Kumarin-
Antikoagulanzientherapie die Blutungsneigung erhohen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Phenytoin

Fluoropyrimidine konnen, wenn gleichzeitig mit Phenytoin gegeben, die Plasmakonzentration des
Phenytoins erhéhen und eine Phenytoin-Toxizitat verursachen. Haufige Uberwachung der Blut- bzw.
Plasmawerte von Phenytoin ist anzuraten, wenn Teysuno und Phenytoin gleichzeitig gegeben werden.
Falls indiziert, sollte die Phenytoin-Dosis gemall Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) angepasst werden. Bei Ausbilden einer Phenytoin-Toxizitat sind geeigneten
Malinahmen zu ergreifen.

Andere
Allopurinol kann auf Basis nicht klinischer Daten die Anti-Tumor-Aktivitat aufgrund der Suppression

der Phosphorylierung von 5-FU vermindern. Daher sollte eine gleichzeitige Gabe mit Teysuno
vermieden werden.

Nahrungsmittel

Die Einnahme von Teysuno mit einer Mahlzeit reduziert die Exposition gegen Oteracil und Gimeracil,
wobei die Wirkung flr Oteracil ausgepragter ist (siehe Abschnitt 5.2). Es sollte mindestens 1 Stunde
vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit mit Wasser eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollte dringend geraten werden, wahrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel nicht schwanger zu werden.

Mannliche Patienten miissen wahrend der Einnahme sowie bis zu 3 Monate nach Ende der
Behandlung mit Teysuno empféngnisverhitende MalRnahmen ergreifen.

Weibliche Patienten missen wahrend der Einnahme sowie bis zu 6 Monate nach Ende der Behandlung
mit Teysuno empfangnisverhltende MaRnahmen ergreifen.

Schwangerschaft

Bei einer Schwangerschaft ist Teysuno kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Es wurden einige Falle
fetaler Anomalien gemeldet. Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitat. Wie auch andere
Fluoropyrimidine verursacht die Gabe von Teysuno bei Tieren Embryoletalitat und Teratogenitat
(siehe Abschnitt 5.3). Falls die Patientin wahrend der Einnahme von Teysuno schwanger wird, muss
die Behandlung abgebrochen und das potenzielle Risiko fiir den Féten erklart werden. Es sollte eine
genetische Beratung in Erwagung gezogen werden.
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Stillzeit

Wihrend der Stillzeit ist Teysuno kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Es ist nicht bekannt, ob
Teysuno oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Die verfiigbaren
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus Tierstudien haben eine Exkretion von Teysuno oder
seiner Metaboliten in die Milch gezeigt (genaue Angaben siehe Abschnitt 5.3).

Es kann ein Risiko fiir Neugeborene/Sauglinge nicht ausgeschlossen werden. Wahrend der
Behandlung mit Teysuno darf nicht gestillt werden.

Fertilitat

Zur Wirkung von Teysuno in Kombination mit Cisplatin auf die menschliche Fertilitét liegen keine
hinreichenden Daten vor. Nicht klinische Studien zeigten, dass Teysuno die mannliche oder weibliche
Fertilitat bei Ratten anscheinend nicht beeintréchtigt (siehe Abschnitt 5.3).

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fur Cisplatin fir die
Wirkung von Cisplatin auf Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Teysuno hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen, da haufige Nebenwirkungen von Teysuno in Kombination mit Cisplatin Midigkeit,
Schwindel, verschwommenes Sehen und Ubelkeit sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Teysuno in Kombination mit Cisplatin basiert hauptsachlich auf
Daten aus einer klinischen Studie mit 593 Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs, die mit diesem
Dosierungsschema behandelt wurden. Darlber hinaus liegen Erfahrungen aus Beobachtungsstudien
mit 866.000 asiatischen (hauptséchlich japanischen) Patienten vor.

Bei den 593 Patienten, die mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin therapiert wurden, waren die
haufigsten schweren Nebenwirkungen (Grad 3 oder héher mit Haufigkeiten von mindestens 10 %)
Neutropenie, Andmie und Mudigkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Es werden die folgenden Uberschriften verwendet, um die Nebenwirkungen nach Haufigkeit
einzuordnen: sehr hiufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten
(>1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sehr haufig, haufig,
gelegentlich, selten und sehr selten stammen von 593 Patienten, die im Rahmen von klinischen
Studien mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt wurden. Die Haufigkeiten klinisch
relevanter seltener und sehr seltener Nebenwirkungen sind Schétzungen aus Beobachtungsstudien mit
866.000 Patienten in Asien (hauptséchlich Japaner), die mit einer auf Teysuno basierender Therapie
behandelt wurden. Jeder Begriff wird nur in seiner haufigsten Kategorie aufgefiihrt und innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere angegeben.
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Tabelle 9: In den Haufigkeitsgruppierungen sind die Nebenwirkungen nach abfallender Schwere

aufgefuhrt.
Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten / Sehr
klasse? selten
Infektionen und Neutropenische Sepsis, septischer Hepatitis-B-
parasitére Schock, Sepsis, Infektion, Pneumonie, Reaktivierung
Erkrankungen Bakteridmie, Atemwegsinfektion,
Infektion der oberen Atemwege, akute
Pyelonephritis, Harnwegsinfekt,
Pharyngitis, Nasopharyngitis, Rhinitis,
Zahninfektion, Candidiasis,
Lippenherpes, Paronychie, Furunkel
Gutartige, Tumorblutung, Krebsschmerzen
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen Neutropenie, Febrile Panzytopenie, verlangerte Disseminierte

des Blutes und Leukopenie, Neutropenie, Prothrombinzeit, erhohter International intravasale
des Anémie, Lymphopenie Normalised Ratio, Koagulopathie
Lymphsystems | Thrombo- Hypoprothrombinémie, verkirzte (Verbrauchs-
zytopenie Prothrombinzeit, Granulozytose, koagulopathie)
Leukozytose, Eosinophilie,
Lymphozytose, verminderter bzw.
erhdhter Monozytenwert,
Thrombozythédmie
Erkrankungen Uberempfindlichkeit
des
Immunsystems
Endokrine Nebennierenblutung
Erkrankungen
Stoffwechsel- Anorexie Dehydratation, Hyperglykémie, erhdhte alkalische
und Hypokaliamie, Phosphatase im Blut, erhéhte
Erndhrungs- Hyponatridmie, Laktatdehydrogenase,
stérungen Hypokalzémie, Hypophosphatdmie, Hypomagnesiamie,
Hypomagnesidmie, | Gicht, Hypoproteindmie,
Hypoalbumindmie, | Hyperglobulindmie, Hyperlipidamie,
Hyperkalidmie verminderte orale Aufnahme
Psychiatrische Schlaflosigkeit Verwirrtheit, Ruhelosigkeit,
Erkrankungen Personlichkeitsstorungen,
Halluzinationen, Depression,
Angstzusténde, verminderte Libido,
sexuelle Hemmung
Erkrankungen Periphere Schwindel, Schlaganfall, Kleinhirninfarkt, Leuko-
des Neuropathie Kopfschmerzen, zerebrovaskuldre Erkrankung, enzephalopathie,
Nervensystems Dysgeusie Konvulsion, ischdmischer Schlaganfall, Anosmie
Synkope, Hemiparese, Aphasie, Ataxie,
metabolische Enzephalopathie,
Bewusstseinsverlust, akustische Neuritis,
Gedéachtnisstérung,
Gleichgewichtsstorungen, Somnolenz,
Tremor, Ageusie, Parosmie, Brennen,
Formikation (Ameisenlaufen)
Augen- Sehstdrungen, Augenallergie, Augenlidptosis, Erythem
erkrankungen Erkrankungen der des Augenlids
Trénenwege,
Konjunktivitis,
Augenerkrankung,
Hornhauterkran-
kungen®
Erkrankungen Horschaden, Schwindelgefuhl, verstopfter Gehérgang,
des Ohrs und Taubheit Ohrbeschwerden

des Labyrinths
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten / Sehr
klasse? selten

Herz- Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt,
erkrankungen Perikarderguss, Vorhofflimmern, Angina

pectoris, Herzflimmern, Tachykardie,

Palpitationen
GefaRk- Hypotonie, tiefe Thrombose der A. iliaca,
erkrankungen Venenthrombose, hypovol&dmischer Schock, arterielle

Hypertonie Extremitétenthrombose, Thrombose,

Hautrétung (Flushing),

Beckenvenenthrombose,

Thrombophlebitis, Phlebitis,

oberflachliche Phlebitis, orthostatische

Hypotonie, Hdmatom, Hyperamie,

Hitzewallung
Erkrankungen Dyspnoe, Epistaxis, | Lungenembolie, Blutung der Atemwege, | Interstitielle
der Atemwege, Schluckauf, Husten | Dyspnoe bei Belastung, Lungener-
des Brustraums pharyngolaryngeale Schmerzen, krankung
und Rhinorrhoe, pharyngeales Erythem,
Mediastinums allergische Rhinitis, Dysphonie, Husten

mit Auswurf, verstopfte Nase
Erkrankungen Diarrhoe, Gastrointestinale Gastrointestinale Perforation, Akute
des Erbrechen, Blutung, Stomatitis, | Osophagitis, gastrointestinale Infektion, Pankreatitis,
Gastrointestinal | Ubelkeit, gastrointestinale lleus, gastrointestinale Obstruktion, terminale lleitis

-trakts

Konstipation

Entzlindung,
Flatulenz,
Bauchschmerzen,
Dysphagie,
abdominelle
Beschwerden,
Dyspepsie,
trockener Mund

Aszites, Lippenddem,
Osophagusspasmus, Magengeschwilr,
gastrotsophageale Refluxkrankheit,
Refluxgastritis, retroperitoneale Fibrose,
Magen-Darm-Stérung, Analblutung,
Hé&morrhoiden, erhdhter Speichelfluss,
Wiirgen, Funktionsstorung der
Speicheldriisen, Cheilitis, Arophagie,
Eruktation, Glossodynie, Schmerzen im
Mundraum, briichige Z&hne

Leber- und Hyperbilirubindmie | Abnormale Leberfunktionstests, erhéhte | Akutes

Gallen- , erhdhte Alanin- Gamma-Glutamyl-Transferase Leberversagen

erkrankungen Aminotransferase,
erhdhte Aspartat-
Aminotransferase

Erkrankungen Erythrodysésthesie- | Exfoliativer Ausschlag, Hautabschdlung, | Toxische

der Haut und Syndrom der nekrolytisches migrierendes Erythem, epidermale

des Unterhaut- Handflachen und Blutblase, allergische Dermatitis, Nekrolyse,

zellgewebes FuBsohlen, Hautreaktion, aknedahnliche Dermatitis, Stevens-
Ausschlag, Erythem, verstarkte Hdmatomneigung, Johnson-
Hyperpigmentation | Purpura, Hyperhidrosis, NachtschweiR, Syndrom, Licht-
der Haut, trockene Nagelatrophie, Pigmentationsstérung, empfindlich-
Haut, Pruritus, Hautverfarbung, Hypertrichose keitsreaktion,
Alopezie Erkrankung der

Négel
Skelett- Schmerzen des Muskelkrdmpfe, Arthralgie, Rhabdomyolyse
muskulatur, Bewegungsapparats | Beschwerden in den Gliedmalien,

Bindegewebs-
und Knochen-

Riicken-, Nacken-, Knochenschmerzen,
Schwellung der Gelenke,

erkrankungen Muskelverspannung, Gliederschmerzen,
Muskelschwache
Erkrankungen Nierenversagen, Toxische Nephropathie, Oligurie,
der Nieren und erhohte Hé&maturie, Nierenfunktionsstdrung,
Harnwege Kreatininwerte im Pollakiurie, Kreatin im Blut erhoht,
Blut, verminderte vermindertes Kreatinin im Blut
glomerulére
Filtrationsrate,
Harnstoff im Blut
erhoht
Erkrankungen Erektile Dysfunktion, Brustspannen,
der Schmerzen in den Brustwarzen

Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten / Sehr

klasse? selten

Allgemeine Muidigkeit, Gewichtsverlust, Multiples Organversagen, verminderte

Erkrankungen Asthenie Pyrexie, Leistungsfahigkeit, Schmerzen, Odem,

und Schleimhautent- Brustschmerzen, Brustbeschwerden,

Beschwerden zlindung, generalisiertes Odem, Gesichtsodem,

am peripheres Odem, lokale Schwellung, regionales Odem,

Verabreichungs Schuttelfrost Gewichtszunahme, vorzeitiges

-ort Sattigungsgefihl, Frosteln, Reaktion an

der Injektionsstelle, Unwohlsein

Verletzung, Kontusion, Medikationsfehler
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte

Komplikationen

& Nebenwirkungen in der System-Organ-Klasse (System Organ Classification, SOC) der Studie wurden den klinisch
zugehorigen SOC in Bezug auf ihr Zielorgan neu zugeordnet.

Verschiedene bevorzugte Begriffe des MedDRA, die als klinisch ahnlich angesehen wurden, wurden zu einem einzigen
Begriff zusammengefasst.

b einschlieRlich Hornhautepitheldefekt, Hornhauterosion, Hornhautlasion, Hornhauttriibung, Hornhautperforation,

Keratitis, Keratitis punctata, Keratitis ulcerosa, Stammzellinsuffizienz des Limbus, Verringerung der Sehschérfe,
Sehstorung, Sehtriibung.

Andere klinische Studien mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin

Wenngleich in Japan durchgefiihrte Studien mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin Dosen und
Dosierungsschemas gebrauchten, die von dem hier aufgefiihrten abwichen, waren die
Sicherheitsprofile dieser Studien vergleichbar, wobei hdmatologische und gastrointestinale
Toxizitaten, Mudigkeit und Anorexie am hdufigsten waren.

Erfahrungen aus Beobachtungsstudien bei Patienten mit Magenkrebs

Das Sicherheitsprofil von Teysuno in einer Anwendungsbeobachtungsstudie zur Sicherheit mit
4.177 Patienten in Japan, die bei fortgeschrittenem Magenkrebs mit Teysuno behandelt wurden, war
im Allgemeinen vergleichbar mit dem, was mit diesem Dosierungsschema und bei den japanischen
Zulassungsstudien zu sehen war (d. h. Haupttoxizitdten waren Leukopenie, Anorexie und
Ubelkeit/Erbrechen).

Sicherheit von Teysuno bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die die
Behandlung mit einem anderen Fluoropyrimidin wegen Hand-Ful3-Syndrom oder
kardiovaskularer Toxizitat nicht fortsetzen konnten

In einer Untergruppe von 53 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom in einer
Kohortenstudie von 200 Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren konnte die Mehrheit dieser
Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (92 %), die unter einer Chemotherapie auf
Capecitabin- oder 5-FU-Basis eine Kardiotoxizitat entwickelt hatten, sicher auf S-1 umgestellt werden
und die Behandlung fortsetzen. Bei 8 % trat erneut eine Kardiotoxizitat (Grad 1) auf. Zu den weiteren
unerwinschten Ereignisse in dieser Untergruppe wahrend der S-1-Behandlung gehérten
hédmatologische Toxizitat Grad 3—4 bei 8 % und nicht hdmatologische unerwiinschte Ereignisse

Grad 2—4 bei 36 % (Neuropathie 15 %, Infektion 7 %, Thromboembolie 6 %, Diarrhoe 4 %, Ubelkeit
2 %, Hand-FuR-Syndrom 2 %).

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 47 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
aus einem niederlandischen Register fiir kolorektales Karzinom (PLCRC), die wegen eines
capecitabin-vermittelten Hand-FuB-Syndroms (n = 36) oder Kardiotoxizitat (n = 10) zu S-1
wechselten, verringerte sich wahrend der Behandlung mit S-1 die Schwere des HFS oder es ging
ganz zuriick. Bei keinem der 10 Patienten, die wegen kardialer unerwiinschter Ereignisse zu S-1
wechselten, wurde eine erneute kardiale Toxizitat gemeldet.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Okulare Toxizitat

Begriffe fur therapiebedingte okulare Toxizitaten wurden wie folgt zusammengefasst. Die einzige

Nebenwirkung Grad 3 oder hoher war verminderte Sehschérfe.

. Sehstérung umfasst die Nebenwirkungen verschwommenes Sehen, Diplopie, Photopsie,
verminderte Sehscharfe und Blindheit.

. Erkrankung der Trénenwege beinhaltet Nebenwirkungen wie erhdhter Tranenfluss, trockenes
Auge und erworbene Dakryostenose.

. Erkrankungen des Auges umfassen die Nebenwirkungen Augenpruritus, okulare Hyperémie,
Augenreizung, Augenfunktionsstorung und Fremdkdérpergefiihl in den Augen.

Neuropathie

Zentrale und periphere Neuropathie wurden bei Patienten berichtet, die mit Teysuno in Kombination
mit Cisplatin behandelt wurden. Der Begriff periphere Neuropathie umfasst folgende gemeldete
Nebenwirkungen: periphere sensorische Neuropathie, Parédsthesie, Hypéasthesie, periphere
Neuropathie, Polyneuropathie, Neurotoxizitat und Dysésthesie.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

Der Vergleich der Sicherheit zwischen 71 Patienten >70 Jahren (altere Patienten) und 450 Patienten
<70 Jahren, die mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin in der FLAGS-Studie behandelt wurden,
zeigte, dass die Inzidenz aller Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher (62 % vs. 52 %), alle
schwerwiegenden Nebenwirkungen (30 % vs. 19 %) und der Anteil von vorzeitigem Studienabbruch
aufgrund der Nebenwirkungen von Teysuno und Cisplatin (21 % vs. 12 %) bei Patienten >70 Jahren
anscheinend hoher ist. Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass eine 5-FU-Exposition
ebenfalls dazu neigt, mit dem Alter anzusteigen, doch war das Ausmal des Anstiegs innerhalb des
Bereichs der individuellen Variabilitat. Diese altersbedingten Anderungen bezogen sich auf an der
Kreatinin-Clearance gemessenen Verénderungen der Nierenfunktion (siehe Abschnitt 5.2).

Geschlecht

In der FLAGS-Studie gab es zwischen Mannern (N=382) und Frauen (N=139) keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Sicherheit.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 5.2)

Ein Vergleich von 218 Patienten mit leichten Nierenfunktionsstdrungen zu Studienbeginn (CrCl 51-
80 ml/min) mit 297 Patienten mit normaler Nierenfunktion zu Studienbeginn (CrCI >80 ml/min), die
in der FLAGS-Studie mit Teysuno in Kombination mit Cisplatin behandelt wurden, l&sst darauf
schlieBen, dass es keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Sicherheit zwischen Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstorung und Patienten mit normaler Nierenfunktion gibt.

In einer Studie mit Patienten mit Nierenfunktionsstérungen waren die haufigsten Nebenwirkungen
iiber alle Zyklen in allen Kohorten: Durchfall (57,6 %), Ubelkeit (42,4 %), Erbrechen (36,4 %),
Midigkeit (33,3 %) und Andamie (24,2 %). In dieser Studie wurden 7 Patienten mit einer méiigen
Nierenfunktionsstérung mit zweimal téglich 20 mg/m? Teysuno behandelt, und 7 Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérungen erhielten einmal taglich Teysuno 20 mg/m?. Bei Patienten mit
maRiger oder starker Einschrankung der Nierenfunktion wurden in Zyklus 1 keine die Dosis
limitierenden Toxizitdten beobachtet. Bei Patienten mit méRiger und stark eingeschrankter
Nierenfunktion betrug die Inzidenz der Nebenwirkungen auf das blutbildende und lymphatische
System (ber alle Zyklen 28,6 % bzw. 44,4 %. In der Kohorte mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion
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wurde die Dosis aufgrund einer Nebenwirkung (Diarrhoe Grad 2) in Zyklus 11 bei einem Patienten zu
Beginn von Zyklus 12 auf einmal taglich 13,2 mg/m? reduziert.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien mit Teysuno alleine oder in Kombination mit
Cisplatin durchgefthrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste eingenommene Einzeldosis Teysuno war 1400 mg. Bei diesem Patienten kam es zu einer
Leukopenie (Grad 3). Berichtete Manifestationen akuter Uberdosierungen beinhalteten Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, Mucositis, Magen-Darm-Reizung, Blutung, Knochenmarksdepression und
Ateminsuffizienz. Die medizinische Versorgung einer Uberdosierung sollte die tiblichen
therapeutischen und unterstiitzenden medizinischen Interventionen umfassen, die auf eine Korrektur
der vorliegenden klinischen Erscheinungsbilder und der Pravention ihrer moglichen Komplikationen
abzielen.

Im Fall einer Uberdosierung sind keine Gegenmittel bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Antimetaboliten, ATC-Code: LO1BC53.

Wirkmechanismus

Teysuno ist ein orales Fluoropyrimidin-Arzneimittel gegen Krebs. Es handelt sich um ein
Kombinationspréaparat mit festgelegter Dosis aus drei Wirkstoffen: Tegafur, das nach Absorption in
den Antikrebswirkstoff 5-FU umgewandelt wird, Gimeracil, ein Dihydropyrimidindehydrogenase-
(DPD)-Hemmer, um den Abbau von 5-FU durch den Kérper zu verhindern, und Oteracil, ein
Orotatphosphoribosyltransferase-(OPRT)-Hemmer, der die Aktivitat von 5-FU in der normalen
Magen-Darm-Mukosa herabsetzt. Die Kombination aus Tegafur, Gimeracil und Oteracil wurde als
Optimum auf ein Molverhéltnis von 1:0,4:1eingestellt, um die 5-FU-Exposition aufrechtzuerhalten
und somit, bei gleichzeitiger Reduzierung der mit 5-FU allein verbundenen Toxizitét, die Anti-Tumor-
Aktivitat zu erhalten.

Tegafur ist ein 5-FU-Prodrug mit guter oraler Bioverfligbarkeit. Nach oraler Gabe wird Tegafur
schrittweise, hauptséchlich durch die CYP2A6-Enzymaktivitét in der Leber, in 5-FU in vivo
umgewandelt. 5-FU wird durch das Leberenzym DPD metabolisiert. 5-FU wird intrazelluldr durch
Phosphorylierung in seinen aktiven Metaboliten 5-Fluoro-deoxyuridin-Monophosphat (FAUMP)
aktiviert. FAUMP und reduziertes Folat werden an die Thymidylatsynthase gebunden, was zur Bildung
eines Tertiarkomplexes flhrt, der die DNA-Synthese hemmt. Zusétzlich wird 5-Fluorouridin-
Triphosphat (FUTP) in die RNA integriert, was zu einer Stérung der RNA-Funktionen fhrt.

Gimeracil hemmt die Metabolisierung von 5-FU durch reversible und selektive Hemmung der DPD,

dem Hauptstoffwechselenzym fiir 5-FU, sodass mit Gabe einer niedrigeren Dosis Tegafur eine hohere
5-FU-Plasmakonzentration erreicht wird.
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In Tierstudien wurde nach oraler Gabe Oteracil in hohen Konzentrationen im normalen Gewebe des
Magen-Darm-Trakts verteilt, wahrend deutlich niedrigere Konzentrationen in Blut und Tumorgewebe
gefunden wurden.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Dosisfindungsstudie zum Vergleich der Vertraglichkeit von 5-FU in Teysuno und Tegafur +
Gimeracil (ohne Oteracil) konnte die Dosierung 25 mg/m? in Abwesenheit von Oteracil aufgrund
Dosis-limitierender Toxizitaten (Grad 3 Diarrhoe bei 2 Patienten und Herzstillstand bei 1 Patienten) im
Tegafur+Gimeracil-Arm nicht erreicht werden. Das pharmakokinetische Profil von 5-FU war bei
Anwesenheit und Abwesenheit von Oteracil &hnlich.

Die Werte der mittleren maximalen 5-FU-Plasmakonzentration (Cmax) und Flache unter der
Konzentration-Zeit-Kurve (AUC) waren nach Teysuno-Gabe ungeféhr 3-mal hoher als nach der Gabe
von Tegafur alleine, trotz einer 16-fach niedrigeren Teysuno-Dosis (50 mg Tegafur) verglichen mit
Tegafur alleine (800 mg), was der Hemmung von DPD durch Gimeracil zugeschrieben wird.
Maximale Plasmakonzentration von Uracil wurde nach 4 Stunden beobachtet und erreichte innerhalb
von ca. 48 Stunden nach Gabe wieder Ausgangswerte, was auf die Reversibilitat der DPD-Hemmung
durch Gimeracil hinweist.

Eine Studie zur Wirkung von Teysuno zur Repolarisierung des Herzens, die bei Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung durchgefiihrt wurde, entsprach der Definition fur eine negative
Studie gemdl? den Richtlinien der International Conference on Harmonisation (ICH). Es konnte keine
feste Beziehung zwischen den absoluten QTcF-Intervallen oder Anderung von den Ausgangswerten
und der maximalen Plasmakonzentration der Teysuno-Komponenten festgestellt werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer Phase-I-Studie wurde das derzeitige Dosierungsschema durch Evaluieren von Kohorten mit
Teysuno und Cisplatin 30 mg/m?und 60 mg/m? (Dosis-limitierende Toxizitaten [DLT] waren
Miidigkeit sowie Diarrhoe und Dehydratation), 25 mg/m?und 60 mg/m? und 25 mg/m?und 75 mg/m?
festgelegt. Trotz Fehlens von DLT in der letzten Kohorte wurde die Dosis Cisplatin nicht tiber

75 mg/m? angehoben.

In der Phase-111-Studie (FLAGS) gab es wéhrend des 1. Zyklus keine offensichtliche Beziehung
zwischen 5-FU AUC (Teysuno-Cisplatin-Arm) und 5-FU-Konzentration (5-FU-Cisplatin-Arm) und
den Wirksamkeitsergebnissen fiir Gesamtiiberleben (OS, overall survival) bzw. progressionsfreies
Uberleben (PFS, progression-free survival).

Es wurde eine Phase-I-Studie durchgefiihrt, um die PK der Teysuno-Komponenten und ihrer
Metaboliten bei Krebspatienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion und Patienten mit normaler
Nierenfunktion zu vergleichen. In dieser Studie wurde die Antitumor-Aktivitét als beste Tumor-
Gesamtresponse gemessen. Die Mehrheit (70,4 %) der Patienten erzielt als beste Response eine stabile
Erkrankung (basierend auf der Prufarzt-Einschatzung nach RECIST-Kriterien) und bei 29,6 % der
Patienten war eine Krankheitsprogression die beste Gesamt-Response. Im ersten Behandlungszyklus
wurden keine Dosis-limitierenden Toxizitaten beobachtet.

Fortgeschrittener Magenkrebs

Daten aus einer multizentrischen, multinationalen (ausgenommen Asien), randomisierten,
kontrollierten, Open-Label Phase-111-Studie (FLAGS) unterstiitzen die Verwendung von Teysuno in
Kombination mit Cisplatin fir die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs. In
dieser Studie wurden 521 Patienten randomisiert, um mit Teysuno (25 mg/m? oral, zweimal taglich
iiber 21 Tage gefolgt von einer 7-tdgigen Pause) und Cisplatin (75 mg/m? einmal alle 4 Wochen
intravends infundiert) behandelt zu werden, sowie 508 Patienten, die mit 5-FU

(1000 mg/m?/24 Stunden als Dauerinfusion von Tag 1 bis 5 alle 4 Wochen) und Cisplatin (100 mg/m?
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als intravendse Infusion am Tag 1 alle 4 Wochen) behandelt wurden. Die Patientenmerkmale sind in

Tabelle 10 wiedergegeben.

Tabelle 10: Demografie und Baseline-Merkmale der Patienten der FLAGS-Studie

Teysuno + Cisplatin 75 mg/m? 5-FU + Cisplatin 100 mg/m?
(N=521) (N=508)

Geschlecht, n (%)

Manner 382 (73) 347 (68)

Frauen 139 (27) 161 (32)
Alter, Jahre

Median (Bereich) 59 (18-83) 60 (20-85)

>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Ethn. Zugehdrigkeit, n (%)

Weilie

Schwarze oder Schwarzamerikaner 447 (86) 438 (86)

Asiaten 5(1.0) 7(1.4)

Amerikanische Indianer bzw. 4(0.8) 4(0.8)
Ureinwohner Alaskas 4(0.8) 6(1.2)

Andere 61 (12) 53 (10)
ECOG-Leistungsstatus, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Lokalisation der Primarlasion, n (%)

Magen 438 (84) 417 (82)

Gastrodsophagealer Ubergang 82 (16) 88 (17)

Beide 1(0.2) 3(0.6)
Metastasierung, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 Fernmetastasen 340 (65) 327 (64)

Fur den primdren Endpunkt des Gesamtiiberlebens war Teysuno in Kombination mit Cisplatin

gegeniber 5-FU in Kombination mit Cisplatin nicht unterlegen (siehe Tabelle 11). Zum Zeitpunkt der
Primaranalyse betrug das mediane Follow-up flr Gesamtiberleben in der Gesamtgruppe 18,3 Monate.

Tabelle 11: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben in der FLAGS

Teysuno + Cisplatin 5-FU + Cisplatin

Endpunkt Median [95% CI]. Median [95% CI], Hazard Ratio

Population N Monate N Monate [95% CI]
Gesamtiiberleben

Intent-to-treat 527 8.5[7.9,9.3] 526 7.9[7.2,8.5] 0.94[0.82, 1.07]

Gesamtgruppe 521 8.6[7.9,9.5] 508 7.9[7.2,8.5] 0.92 [0.80, 1.05]
Progressionsfreies
Uberleben

Gesamtgruppe 521 4.8[4.0,5.5] 508 5.5[4.4,5.8] 0.99 [0.86, 1.14]

KI = Konfidenzintervall: Gesamtgruppe = alle randomisierten, behandelten Patienten, die wie zugeteilt ausgewertet wurden
(Population der Primaranalyse)

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir Teysuno eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Adenokarzinom des
Magens gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Metastasiertes kolorektales Karzinom nach Wechsel zu Teysuno, wenn die Behandlung mit einem
anderen Fluoropyrimidin wegen Hand-FuR-Syndrom oder kardiovaskularer Toxizitét nicht fortgesetzt
werden konnte.

In einer Kohortenstudie von 200 Patienten, die von einer Chemotherapie auf 5-FU- oder Capecitabin-
Basis wegen einer Kardiotoxizitat zu einer Therapie auf Teysuno-Basis wechselten, gab es eine
Untergruppe von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (n = 53). In dieser Untergruppe
mit metastasiertem kolorektalem Karzinom konnte die Mehrheit der Patienten (92 %) unabhéangig von

52



der Therapiekombination sicher auf Teysuno umgestellt werden und die Behandlung fortsetzen. Bei

8 % trat erneut eine Kardiotoxizitat (alle Grad 1) auf. Durch diesen Wechsel konnten 100 % der
Patienten die geplante Chemotherapie abschlieRen. AuRerdem lag der Median des Gesamtiiberlebens
fiir Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom bei 26 Monaten (95%-KI 22-31) mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 12 %.

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 47 Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
aus einem niederlandischen Register fur kolorektales Karzinom (PLCRC), die wegen eines
capecitabin-vermittelten Hand-FuB-Syndroms (n = 36) oder Kardiotoxizitat (n = 10) zu S-1
wechselten, lag die mediane Zeit vom Beginn der Capecitabin-Therapie bis zum ersten dokumentierten
Krankheitsfortschritt nach Beginn der S-1-Therapie bei 414 Tagen (95%-KI 332-568 Tage).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) der Einzel- und Mehrfachdosis von Teysuno in Kombination mit Cisplatin
wurde in drei Studien evaluiert. In achtzehn zusétzlichen PK-Studien wurde das relevante
Therapieschema als Monotherapie durchgefiihrt. Alle Studien wurden mit Krebspatienten
durchgefihrt.

Resorption

Nach Gabe einer Einzeldosis von 50 mg Teysuno (angegeben als Tegafurgehalt) an Menschen (ca.

30 mg/m? auf Basis einer Korperoberflache von 1,56 bis 2,10 m? fir einen typischen Patienten, N=14)
war der Median Tmax flr die Teysuno-Komponenten Tegafur, Gimeracil und Oteracil 0,5, 1,0 bzw.
2,0 Stunden. Die mittlere + Standardabweichung (SD) AUC.inf und Crmax betrug

14595 + 4340 ng.hr/ml und 1762 £ 279 ng/ml fiir Tegafur, 1884 + 640 ng.hr/ml und 452 = 102 ng/ml
fur Gimeracil, 556 + 281 ng.hr/ml und 112 + 52 ng/ml fur Oteracil. Der Median Tmax flr 5-FU betrug
2,0 Stunden und der mittlere AUCq.int und Crax Waren 842 + 252 ng.hr/ml bzw. 174 + 58 ng/ml.
Konzentrationen von Tegafur, Gimeracil, Oteracil und 5-FU waren bis 10 Stunden nach Gabe
messbar. Nach Gabe von 30 mg/m? wurden fiir Tegafur, Gimeracil und Oteracil spétestens am Tag 8
Steady-State-Bedingungen erreicht.

Nach Gabe von Mehrfachdosen (30 mg/m?, angegeben als Tegafurgehalt, zweimal taglich fiir 14 Tage,
N=10) betrug der Median Tmax von Tegafur, Gimeracil und Oteracil 0,8, 1,0 bzw. 2,0 Stunden und die
zugehorige mittlere £ SD AUC p-12n) und Crmax 19967 + 6027 ng.hr/ml und 2970 £ 852 ng/ml fiir
Tegafur, 1483 £ 527 ng.hr/ml und 305 £ 116 ng/ml fiir Gimeracil und 692 + 529 ng.hr/ml und

122 + 82 ng/ml fur Oteracil. Der Median Tmax flir 5-FU betrug 2,0 Stunden und der mittlere AUC-12n)
und Cmax waren 870 % 405 ng.hr/ml bzw. 165 + 62 ng/ml.

Die Gabe von Teysuno mit einer Mahlzeit flhrte zu einer verringerten AUC.ix flir Oteracil von
ungefahr 71 % und fur Gimeracil von ungeféhr 25 % im Vergleich zur Einnahme auf niichternen
Magen. Die gleichzeitige Gabe eines Protonenpumpenhemmers (PP1) reduzierte die Wirkung von
Nahrungsmitteln auf das pharmakokinetische Profil von Oteracil, doch nicht in ausreichendem Male,
um den Nahrungsmitteleffekt vollstdndig zu negieren. Fir 5-FU verringerte sich die AUCo.inf bei
gesattigten gegenuber nichternen Bedingungen um 15 %, die Tegafur-Exposition wurde durch
Nahrungsmittel nicht verandert (was die Abwesenheit eines Nahrungsmitteleffekts zeigt).

Die mittlere AUCo.int und Cpnax fir 5-FU war ungeféhr 3-mal groRer nach Gabe von Teysuno (50 mg
angegeben als Tegafurgehalt) als nach Gabe von Tegafur alleine (800 mg), wohingegen die Werte fir
AUCo.ins und Cmax flr den 5-FU-Metaboliten a-Fluoro-p-Alanin (FBAL) nach Gabe von Teysuno
ungefahr 15- bis 22-mal niedriger war als nach Tegafur.

Die Oteracil-Komponente von Teysuno beeintréchtigten die pharmakokinetischen Profile von 5-FU,

Tegafur, Gimeracil, FBAL oder Uracil nicht. Die Gimeracil-Komponente beeintréchtigte das
pharmakokinetische Profil von Tegafur nicht.
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Verteilung

Oteracil, Gimeracil, 5-FU und Tegafur waren zu 8,4 %, 32,2 %, 18,4 % bzw. 52,3 % proteingebunden.
Die Proteinbindung im menschlichen Serum war tber einen Bereich von 0,1 bis 1,0 pg/ml fiir Oteracil,
Gimeracil und 5-FU sowie 1,2 bis 11,8 pg/ml fir Tegafur konzentrationsunabhangig.

Es liegen keine klinischen Daten tber die Verteilung von radioaktiv markierten Komponenten von
Teysuno vor. Wenngleich fiir Teysuno beim Menschen keine intravendsen Daten verfiigbar sind,
konnte das Verteilungsvolumen aus dem scheinbaren Verteilungsvolumen und den Daten der
Urinausscheidung als 16 1/m?, 17 I/m? bzw. 23 I/m? fur Tegafur, Gimeracil bzw. Oteracil grob
geschatzt werden.

Biotransformation

Der Hauptreaktionsweg fur Tegafur ist Gber die Umwandlung in 5-FU tber CYP2AG6 in der Leber,
wohingegen Gimeracil im menschlichen Leberhomogenat (S9-Fraktion) mit dem Lithiumsalz des
3’-Phosphoadenosin-5'-Phosphosulfat (PAPS, ein Cofaktor flr Sulfotransferase) oder Nicotinamid-
Adenine-Dinucleotid-Phosphat (NADPH) stabil war. Auf Basis der Ergebnisse der In-vitro-Studien
wird ein Teil von Oteracil nicht-enzymatisch durch den Magensaft zu 5-Azauracil (5-AZU) abgebaut
und dann im Darm zu Cyanursdure (CA) umgewandelt. 5-AZU und CA hemmen die OPRT-
Enzymaktivitat nicht. Wegen seiner niedrigen Permeabilitat wird nur ein kleiner Teil von Oteracil in
der Leber metabolisiert.

In vitro-Evaluierung mit humanen Lebermikrosomen wiesen darauf hin, dass weder Tegafur,
Gimeracil noch Oteracil relevante Hemmeffekte auf die Enzymaktivitéten der getesteten Isoformen
von Cytochrom P450 zeigten (d. h. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
und CYP3A4).

In vitro-Evaluierung mit Primérkulturen humaner Hepatozyten wiesen darauf hin, dass Tegafur (0,7-
70 uM), Gimeracil (0,2-25 puM) und Oteracil (0,04-4 uM) nur geringe oder keine induktiven Effekte
auf die metabolische Aktivitat von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4/5 hatten.

Unter Verwendung von Plasmakonzentrationen von Uracil zur Messung der DPD-AKtivitat in
klinischen Studien wurden keine ausgepragten Veranderungen in den Uracil-Plasmakonzentrationen
nach Gabe einer Einzeldosis von 800 mg Tegafur beobachtet, wohingegen die Uracil-
Plasmakonzentrationen nach Gabe einer Einzeldosis von 50 mg Teysuno deutlich anstiegen (was die
DPD-Hemmung des Gimeracil widerspiegelt). Nach Gabe von Einzel- (50 mg) und Mehrfachdosen
(30 mg/m? zweimal taglich) von Teysuno an Menschen wurden als Wiedergabe der DPD-Hemmung
ungefahr 4 Stunden nach Gabe maximale Uracilkonzentrationen beobachtet. Ahnliche Hemmung
wurde nach Einzel- und Mehrfachdosierungen festgestellt. Die Plasmakonzentrationen von Uracil
kehrten ungefahr 48 Stunden nach Dosierung zu den Ausgangswerten zuriick, was auf die
Reversibilitat der DPD-Hemmung durch Gimeracil hinweist.

Elimination

Beim Menschen war die scheinbare terminale Eliminationshalbwertszeit (T1/2) von 5-FU nach Gabe
von Teysuno (enthélt Tegafur, ein 5-FU-Prodrug) langer (ungeféhr 1,6 - 1,9 Stunden) als die zuvor
nach intravendser Gabe von 5-FU (10-20 Minuten) angegebene. Nach einer Einzeldosis Teysuno
befanden sich die T1,-Werte im Bereich von 6,7 bis 11,3 Stunden fiir Tegafur, fur Gimeracil bei
3,1 bis 4,1 Stunden sowie 1,8 bis 9,5 Stunden fiir Oteracil.

Nach einer Einzeldosis Teysuno wurden ungefahr 3,8 bis 4,2 % des gegebenen Tegafurs, 65 bis 72 %
des gegebenen Gimeracils und 3,5 bis 3,9 % des gegebenen Oteracils unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Unter den Metaboliten wurden 9,5 bis 9,7 % des gegebenen Tegafurs im Urin als 5-FU
und ungeféhr 70 bis 77 % als FBAL ausgeschieden, was ca. 83 bis 91 % der gegebenen Teysuno-
Dosis ausmacht (Tegafur gesamt + 5-FU + FBAL). Gimeracil hatte im Vergleich zur Clearance nach
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Gabe von Tegafur allein nach Gabe von Teysuno keine Auswirkung auf die renale Elimination von
Tegafur, FBAL und 5-FU.

Linearitat/Nichtlinearitat

In einer japanischen Phase-1-Studie mit 5 Dosisgruppen mit Dosen von 25 bis

200 mg/Korperoberflache gab es einen dosisproportionalen Anstieg in der Exposition fir Tegafur,
Gimeracil und Oteracil. Allerdings war der Anstieg der 5-FU-Exposition tendenziell gréRer als
proportional zum Anstieg in der Tegafur-Dosis.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Eine Population-PK-Analyse der Teysuno-Komponenten und Metaboliten bewertete bei 315 Patienten
den Einfluss verschiedener Faktoren einschlielich Geschlecht, Alter, Erndhrung, Ethnizitét
(Kaukasier vs. Asiaten), Nieren- und Leberfunktion. Die Nierenfunktion, wiedergegeben durch die
Kreatinin-Clearance, war der Primarfaktor, der sich auf die Exposition von Gimeracil und 5-FU
auswirkte. Mit Abnahme der Nierenfunktion fand eine Zunahme der 5-FU-Steady-State-Exposition
statt. Diese Analyse zeigte auch, dass die Tendenz einer verdnderten Pharmakokinetik von Teysuno,
die mit zunehmendem Alter zu beobachten war, mit der Veranderung in der Nierenfunktion (gemessen
an der Kreatinin-Clearance) im Zusammenhang stand.

Nierenfunktionsstérung

Bei einer Phase-1-Studie mit Teysuno als Monotherapie, welche die Pharmakokinetik der
Komponenten und Metaboliten bei Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion
untersuchte, zeigten Patienten mit leicht eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCI 51 bis 80 ml/min),
welche dieselbe Monotherapie von 30 mg/m? zweimal taglich (die maximal vertragliche Dosis fiir
Monotherapie) wie Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl >80 ml/min) erhielten, einen Anstieg
im mittleren 5-FU AUC.in, der im Verhéltnis zu dem normaler Patienten lag. Patienten mit maRiger
Nierenfunktionsstorung (CrCl 30-50 ml/min), die eine reduzierte Dosis von 20 mg/m? zweimal taglich
erhielten, zeigten im Verhéltnis zur Normalgruppe keinen signifikanten Anstieg des mittleren 5-FU
AUCo.inr. Der Anstieg in der 5-FU-Exposition bei Patienten mit leicht eingeschrankter Nierenfunktion
in dieser Studie weist zusammen mit den Simulationsergebnissen aus der
populationspharmakokinetischen Analyse darauf hin, dass eine Teysuno-Dosis von 25 mg/m? zweimal
taglich bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Nierenfunktion 5-FU-Plasmakonzentrationen erreichen
kénnen, die denen mit normaler Nierenfunktion, die zweimal taglich 30 mg/m? als Monotherapie
erhielten sowie auch denen mit maRig eingeschréankter Nierenfunktion, die 20 mg/m? zweimal téglich
bekamen, vergleichbar war.

Nach einer verringerten Teysuno-Dosis von einmal taglich 20 mg/m?bei der Gruppe mit stark
eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) waren die Einzeldosis-AUCq.in- und Mehrfach-
Dosis-AUC,..-Werte flr 5-FU in der Gruppe mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion im Vergleich zu
denen in der Gruppe mit normaler Nierenfunktion, die zweimal taglich 30 mg/m? erhielten, ca. doppelt
so hoch. Daher wird erwartet, dass die tagliche 5-FU-Exposition in diesen Gruppen vergleichbar ist, da
die tagliche Exposition bei Patienten in der Gruppe mit stark eingeschréankter Nierenfunktion auf der
einmal taglichen Verabreichung von Teysuno basiert, wahrend die tagliche 5-FU-Exposition bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion auf der zweimal taglichen Verabreichung von Teysuno basiert.
Es ist jedoch zu beachten, dass die 5-FU-Exposition schwanken kann und die Exposition bei Patienten
mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion aufgrund der Schwankungen der Nierenfunktion bei diesen
Patienten unerwartet hoher sein kann.

Leberfunktionsstdérung

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den AUCs von 5-FU, Tegafur, Gimeracil oder Oteracil
weder nach Einzel- noch nach Mehrfachdosis von Teysuno 30 mg/m? zweimal téglich bei Patienten
mit leichter, méRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung verglichen mit denen mit normaler
Leberfunktion. Nach Gabe einer Einzeldosis gab es eine statistisch signifikante Abnahme von 5-FU
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und Gimeracil Cmax in der Gruppe mit schwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zur
Kontrollgruppe, doch konnte diese Beobachtung bei Mehrfachdosis nicht bestétigt werden.

Ethnische Unterschiede

Eine Phase-I-Studie untersuchte die Pharmakokinetik der Teysuno-Monotherapie bei asiatischen
(Chinesen/Malaien) und kaukasischen (Amerikaner) Patienten. In Ubereinstimmung mit der
geringeren CYP2A6-Aktivitat bei asiatischen Patienten war in der asiatischen Gruppe die Tegafur
AUC,.12 héher und Ty langer als in der kaukasischen Gruppe. Die AUC,.1o-Werte fir Gimeracil und
Uracil waren in beiden Gruppen vergleichbar, was darauf hindeutet, dass die DPD-Hemmung fr die
asiatische und kaukasische Gruppe &hnlich war. Zwischen beiden Gruppen war der Unterschied in der
Exposition von 5-FU statistisch nicht signifikant. Die Oteracil AUCo.12 in der asiatischen Gruppe
betrug ungeféahr die Halfte der in der kaukasischen Gruppe. Dieser Unterschied war allerdings
aufgrund der grof3en individuellen Variabilitét statistisch nicht signifikant.

Studien bei japanischen Patienten lassen auf einen Effekt des CYP2A6*4-Polymorphismus auf die
Pharmakokinetik von Teysuno schlieBen. Wenngleich CYP2A6-Varianten mit der
pharmakokinetischen Variabilitat von Tegafur verbunden sind, ist die AUC von Gimeracil, die von der
Nierenfunktion beeinflusst wird, die Hauptdeterminante in der pharmakokinetischen Variabilitat von
5-FU. In der Phase-I11-(FLAGS) - Studie war die Tegafur-AUC signifikant groRer bei Patienten mit
dem CYP2A6*4-Allel. Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der 5-FU AUC und
dem Auftreten von Nebenwirkungen gefunden werden. Daher scheinen die Unterschiede im CYP2A6-
Polymorphismus zwischen asiatischen und westlichen Populationen nicht die Hauptdeterminante fir
die Unterschiede in der MTD (maximal vertrégliche Dosis) zwischen den Populationen zu sein. Jedoch
weisen die begrenzt vorliegenden Daten zum CYP2A6*4/*4-Genotyp bei japanischen, mit Teysuno
behandelten Patienten auf signifikant verminderte 5-FU-Werte in dieser Subpopulation hin. Es kann
fiir diese Subpopulation keine Dosisempfehlung ausgesprochen werden. Dieses CYP2A6*4-Allel
kommt in der kaukasischen Population selten vor.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien mit Teysuno bei Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat mit wiederholter Gabe bei Ratten, Hunden und Affen bewirkten Verdnderungen,
die flr die Gabe von Arzneimitteln gegen Krebs, die eine zytotoxische Wirkung auf Populationen sich
schnell teilender Zellen haben, typisch sind beispielsweise Anamie, Herabsetzung der Funktion von
Immun- und Verdauungssystem, Stérung der Spermatogenese und Atrophie der ménnlichen und
weiblichen Geschlechtsorgane.

Die Behandlung mit Teysuno l6ste bei Ratten (Keratose von FulRsohle und Schwanz) und Hunden
(Hautkrusten und -Erosionen) verschiedene Hautreizungen aus. Darliber hinaus wurden nach
wiederholter Gabe Hyperpigmentationen der Haut und Augen sowie Hornhauttribung bei Hunden und
Katarakte bei Ratten beobachtet. Diese Verdnderungen waren reversibel.

Die mannliche und weibliche Fertilitat bei Ratten wird offenbar durch Teysuno nicht beeintréchtigt.
Allerdings flihrte die Gabe zu jeder Zeit nach der Empféangnis zu einer Reihe externer, viszeraler und
skelettaler Fehlbildungen bei den Fdten von Ratte und Kaninchen. Es besteht daher ein hohes Risiko
fur Entwicklungstoxizitét bei allen klinischen Dosen, in erster Linie aufgrund von Tegafur (5-FU) und,
in geringerem MafRe, von Oteracil.

Teysuno war weder bei der Ratte noch der Maus karzinogen. Der Ames-Test in-vitro zeigte, dass
Teysuno keine mutagenen Eigenschaften besitzt. Teysuno zeigte in vitro fir Lungenzellen des
chinesischen Hamsters eine klastogene Wirkung und war in vivo im Knochenmark der Maus schwach
klastogen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Kapselhullen
Gelatine

Titandioxid (E171)

Natriumdodecylsulfat

Talkum

Drucktinte

Eisen(l11)-oxid (E172)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.0 (E172)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Carnaubawachs

Schellack

Glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Undurchsichtige PCTFE/PVC/AI-Blisterpackungen mit je 14 Kapseln. Jede Packung enthalt
42 Kapseln oder 84 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6. Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nach dem Umgang mit den Kapseln Hande waschen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Mérz 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. November 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I
. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN>

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIECHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Niederlande

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten flr
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Riskomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Mal3nahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg Hartkapseln
Tegafur/Gimeracil/Oteracil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthalt 15 mg Tegafur, 4,35 mg Gimeracil und 11,8 mg Oteracil (als Salz).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auBerdem Lactose.

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapseln

42 Kapseln
84 Kapseln
126 Kapseln

’ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/669/001
EU/1/11/669/002
EU/1/11/669/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

<PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg Hartkapseln
tegafur/gimeracil/oteracil

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Nordic Group B.V.

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg Hartkapseln
Tegafur/Gimeracil/Oteracil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Tegafur, 5,8 mg Gimeracil und 15,8 mg Oteracil (als Salz).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auBerdem Lactose.

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapseln

42 Kapseln
84 Kapseln

‘ S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/669/003
EU/1/11/669/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

<PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg Hartkapseln
tegafur/gimeracil/oteracil

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Nordic Group B.V.

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR ANWENDER

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg Hartkapseln
Tegafur/Gimeracil/Oteracil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

ok E

1.

Was ist Teysuno und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Teysuno beachten?
Wie ist Teysuno einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Teysuno aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Teysuno und wofir wird es angewendet?

Teysuno enthalt die Wirkstoffe Tegafur, Gimeracil und Oteracil.

Teysuno gehort zur Arzneimittelklasse der Fluoropyrimidine, sogenannte "antineoplastische Mittel",
die das Wachstum von Krebszellen hemmen.

Teysuno wird vom Arzt verordnet zur:

Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Magenkrebs und zusammen mit Cisplatin,
einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, genommen.

- Behandlung von Dickdarm- und Mastdarmkrebs, der sich ausgebreitet hat (metastasiert ist) und

dessen Behandlung wegen Nebenwirkungen der Haut an den Handen und FiRen (Hand-Ful-

Syndrom) oder des Herzens nicht mit einem anderen Fluoropyrimidin (ein Mittel gegen Krebs aus
der gleichen Arzneimittelgruppe wie Teysuno) fortgesetzt werden kann. Bei diesen Patienten wird

Teysuno alleine oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Teysuno beachten?

Teysuno darf nicht eingenommen werden, wenn Sie

- allergisch gegen Tegafur, Gimeracil, Oteracil oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- andere Arzneimittel gegen Krebs mit Fluoropyrimidin wie Fluorouracil und Capecitabin
einnehmen oder schwere und unerwartete Reaktionen auf Fluoropyrimidine hatten

- wissen, dass bei lhnen das Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) nicht aktiv ist
(vollstéandiger DPD-Mangel)

- schwanger sind oder stillen

- an einer schweren Erkrankung des Blutes leiden

- eine dialysepflichtige Nierenerkrankung haben

- derzeit bzw. in den letzten vier Wochen mit Brivudin als Teil der Herpes-Zoster-Therapie
(Windpocken oder Gurtelrose) behandelt werden bzw. wurden.
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Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Teysuno einnehmen, wenn Sie eines der Folgenden
haben:
- Erkrankung des Bluts
- Nierenerkrankung
- Magen- und/oder Darmbeschwerden wie Schmerzen, Durchfall, Erbrechen und
Wassermangel des Korpers
- Augenerkrankungen wie "Trockenes Auge™ oder erhdhter Tranenfluss
- aktuelle oder friihere Leberinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus, weil Ihr Arzt Sie dann
genauer Uberwachen muss
- teilweiser Mangel in der Aktivitat des Enzyms Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)
- ein Familienmitglied mit einem teilweisen oder vollstandigen Mangel des Enzyms
Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)

DPD-Mangel: DPD-Mangel ist eine genetische Veranlagung, die normalerweise nicht mit
Gesundheitsproblemen verbunden ist, bis man bestimmte Arzneimittel einnimmt. Wenn Sie einen
DPD-Mangel haben und Teysuno einnehmen, besteht fir Sie ein erhéhtes Risiko, dass schwere
Nebenwirkungen auftreten (aufgefuhrt in Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?). Es
wird empfohlen, dass Sie vor Behandlungsbeginn auf einen DPD-Mangel getestet werden. Wenn bei
Ihnen keine Aktivitat des Enzyms besteht, durfen Sie Teysuno nicht einnehmen. Wenn bei Ihnen eine
verringerte Enzymaktivitat festgestellt wird (partieller Mangel), kann Ihr Arzt Ihnen eine geringere
Dosis verordnen. Wenn Ihr Untersuchungsergebnis in Bezug auf einen DPD-Mangel negativ ausfallt,
kodnnen trotzdem schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkungen auftreten.

Kinder und Jugendliche
Teysuno wird flr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen

Einnahme von Teysuno zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie durfen Brivudin (ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von Girtelrose oder
Windpocken) nicht gleichzeitig mit der Teysuno-Behandlung einnehmen (einschliefl3lich wahrend
der Ruhezeiten, wenn Sie keine Teysuno-Kapseln einnehmen).

Wenn Sie Brivudin eingenommen haben, missen Sie nach dem Absetzen von Brivudin
mindestens 4 Wochen warten, bevor Sie mit der Einnahme von Teysuno beginnen. Siehe auch
Abschnitt ,,Teysuno nicht einnehmen*.

Zusatzlich, missen Sie besonders aufpassen, wenn Sie Folgendes einnehmen:

- andere Arzneimittel auf Fluoropyrimidinbasis wie das Antimykotikum Flucytosin. Teysuno
kann nicht als Ersatz fur andere Fluoropyrimidine zum Einnehmen verwendet werden.

- Hemmer des Enzyms CYP2AB6, das Teysuno aktiviert, wie Tranylcypromin und
Methoxsalen

- Folinsdure (in der Chemotherapie oft mit Methotrexat angewendet)

- Blutverdiinnungsmittel: Antikoagulanzien aus der Gruppe der Kumarine wie Warfarin

- Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfallen oder Tremor wie Phenytoin

- Arzneimittel zur Behandlung der Gicht wie Allopurinol

Einnahme von Teysuno zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Teysuno sollte mindestens eine Stunde vor oder eine Stunde nach einer Mahlzeit eingenommen
werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, falls Sie schwanger sind, falls Sie vermuten, dass Sie
schwanger sind, oder eine Schwangerschaft planen. Sie dirfen Teysuno nicht einnehmen, falls Sie
schwanger sind oder sein konnten.
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Ménner mussen wéhrend und bis zu 3 Monate nach der Behandlung mit Teysuno
empfangnisverhitende MalRnahmen ergreifen.
Frauen missen wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung mit Teysuno
empfangnisverhiitende MalRnahmen ergreifen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie wahrend dieser Zeit schwanger werden.
Wenn Sie Teysuno einnehmen, diirfen Sie nicht stillen.
Fragen Sie vor der Einnahme aller Arzneimittel Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Vorsicht beim Fiihren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen, da Teysuno Mudigkeit,
Ubelkeit oder verschwommenem Sehen hervorrufen kann. Sprechen Sie im Zweifelsfall mit Threm
Arzt.

Teysuno enthalt Lactose (eine Zuckerart).
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit IThrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegentiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Teysuno einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Ihnen sagen, welche Dosis Sie wann und fr wie lange einnehmen missen. Die Dosis
Teysuno, die Sie einnehmen mussen, wird Ihr Arzt auf Basis von Grofte und Gewicht bestimmen. Er
kann die Dosis reduzieren, falls bei Ihnen zu starke Nebenwirkungen auftreten.

Die Teysuno-Kapseln sollten mindestens 1 Stunde vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit mit Wasser
geschluckt werden. Teysuno muss zweimal taglich (morgens und abends) eingenommen werden.

Fur Magenkrebs:

Die Teysuno-Kapseln werden normalerweise 21 Tage lang eingenommen, gefolgt von einer 7-tdgigen
Pause (bei der keine Kapseln genommen werden). Dieses 28-Tage-Intervall stellt einen
Behandlungszyklus dar. Die Zyklen werden wiederholt.

Teysuno wird mit einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, dem Cisplatin, gegeben, das nach
6 Behandlungszyklen abgesetzt wird. Nach Beendigung der Anwendung von Cisplatin kann Teysuno
weiterhin genommen werden.

Fur Dickdarm- oder Mastdarmkrebs, der metastasiert ist:

Die Teysuno-Kapseln werden normalerweise 14 Tage lang eingenommen, gefolgt von einer 7-t&gigen
Pause (bei der keine Kapseln genommen werden). Dieses 21-Tage-Intervall stellt einen
Behandlungszyklus dar. Die Zyklen werden wiederholt.

Abhangig von lhrer individuellen Therapie kann Teysuno mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs
(Cisplatin, Oxaliplatin, Irinotecan oder Bevacizumab) gegeben werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge Teysuno eingenommen haben, als Sie sollten
Setzen Sie sich sofort mit IThrem Arzt in Verbindung, wenn Sie mehr Kapseln genommen haben als Sie
sollten.

Wenn Sie die Einnahme von Teysuno vergessen haben

Nehmen Sie keinesfalls die ausgelassene Dosis nachtraglich ein und nehmen Sie nicht die doppelte
Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Setzen Sie stattdessen Ihr reguléres
Dosierungsschema fort und fragen Sie lhren Arzt.
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Wenn Sie die Einnahme von Teysuno abbrechen

Ein Abbruch der Behandlung mit Teysuno verursacht keine Nebenwirkungen. Fir den Fall, dass Sie
Blutverdiinnungsmittel oder Antiepileptika nehmen, kann der Abbruch von Teysuno eine
Dosisanpassung lhrer Arzneimittel durch lhren Arzt erforderlich machen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt.

4.  Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Wahrend einige Symptome leicht vom Patienten selbst als Nebenwirkung erkannt
werden, sind zur Identifizierung einiger anderer Symptome Bluttests erforderlich. Ihr Arzt wird dies
mit Ihnen besprechen und Ihnen den mdéglichen Nutzen und die Risiken der Behandlung erkl&ren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

- Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung

o Falls Sie haufiger als viermal am Tag und mitten in der Nacht Durchfall haben, oder falls
Sie zusétzlich Mundbrennen haben, brechen Sie die Einnahme von Teysuno ab und
setzen sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung.

o Vermeiden Sie bei Durchfall ballaststoffreiche, fette und scharf gewurzte Speisen.

o Nehmen Sie zwischen den Mahlzeiten viel Fllssigkeit zu sich, um Flissigkeitsverlust
auszugleichen und eine Dehydrierung, ein niedriges Blutvolumen und Stérungen im Salz-
und Chemikalienhaushalt des Bluts zu vermeiden.

o Falls Ihnen tbel ist und Sie eine Dosis des Arzneimittels erbrechen, missen Sie dies lhrem
Arzt mitteilen. Sie dirfen die erbrochene Dosis nicht ersetzen.

o Wenn Sie sich innerhalb von 24 Stunden mehr als zweimal tibergeben miissen, brechen
Sie die Einnahme von Teysuno ab und wenden sich sofort an lhren Arzt.

o Hilfe im Umgang mit Ubelkeit und Erbrechen:

= Legen Sie sich bei Ubelkeit hin oder atmen Sie mehrmals tief ein.
= Tragen Sie keine enge Kleidung.

- Niedriger Erythrozytenwert, der zur Anamie fuhrt:
o Es koénnen Symptome auftreten wie kalte Hande und FiRe, blasses Aussehen,
Benommenheit, Midigkeit, Atemnot.
o Falls bei Ihnen eines der oben genannten Symptome auftritt, versuchen Sie, nicht zu hart
zu arbeiten, schlafen Sie ausreichend und machen gentigend Pausen.

- Niedriger Leukozytenwert fihrt zu einem erhéhten Risiko fir schwere lokale (z. B. Mund,
Lunge, Urin) oder Blutinfektionen.

o Bei Ihnen kdnnen Symptome wie Fieber, Schiittelfrost, Husten, Halsschmerzen auftreten.

o Falls Sie Fieber von 38,5 °C oder hoher haben, brechen Sie die Einnahme von Teysuno
ab und setzen sich sofort mit Ihrem Arzt in Verbindung.

o Um Infektionen zu vermeiden, halten Sie sich von belebten Platzen fern, gurgeln Sie,
wenn Sie nach Hause kommen und waschen sich vor den Mahlzeiten und vor und nach
dem Gang auf die Toilette die Hande.

- Niedriger Thrombozytenwert, der zu einer erhéhten Blutungsbereitschaft fuhrt:
o Falls bei Ihnen Blutungen auf der Haut, aus dem Mund (durch Z&hneputzen verursacht),
der Nase, den Atemwegen, Magen, Darm usw. auftreten, brechen Sie die Einnahme von
Teysuno ab und wenden sich sofort an Ihren Arzt.
o Um Blutungen vorzubeugen, vermeiden Sie schwere Arbeit oder anstrengende sportliche
Betétigungen, um Verletzungen und blaue Flecken zu verhindern. Tragen Sie lockere
Kleidung, um die Haut zu schiitzen. Putzen Sie sanft Z&hne und Nase.
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- Appetitverlust (Anorexie) kann zu Gewichtsverlust und Dehydrierung flhren.

o Zu einer Dehydrierung kann es kommen, wenn Sie nicht genug essen und/oder Wasser
trinken.

o Die Symptome einer Dehydrierung sind beispielsweise trockener Mund, Schwachegefhl,
trockene Haut, Schwindel und Krampfe.

o Versuchen Sie, hdufig kleine Mahlzeiten einzunehmen. Vermeiden Sie fette oder stark
riechende Speisen. Essen Sie, auch wenn Sie nicht hungrig sind, so viel wie moglich, um
einen guten Erndhrungszustand aufrechtzuerhalten.

o Falls die Appetitlosigkeit mit Mudigkeit und Fieber einhergeht, wenden Sie sich sofort an
Ihren Arzt.

- Nervenschadigung
o Sie koénnen Taubheit, Kribbeln, Schmerzen, Missempfindungen, Muskelschwache, Zittern
oder Bewegungsschwierigkeiten verspuren.

- Schwachegefuhl und Midigkeit kénnen durch andere Arzneimittel verursachte
Nebenwirkungen sein.

Weitere hdufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

- Nerven: Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Schlaflosigkeit, Geschmacksveranderungen

- Augen: Augenprobleme, erhdhter oder verminderter Tranenfluss, Sehstérungen, schwere
Erkrankung mit Blaschenbildung auf den Augen, Abschirfung der Augenoberfléache
(Hornhauterosion).

- Ohren: Horprobleme

- BlutgefaRe: hoher oder niedriger Blutdruck, Blutgerinnsel in den Beinen oder der Lunge

- Lunge und Nasengange: Kurzatmigkeit, Husten

- Bauch und Mund: Trockener Mund, Wunden in Mund, Hals oder Speiserthre, Schluckauf,
Bauchschmerzen, Verdauungsstérung, Magen- oder Darmentziindung, Durchbruch des Magens,
Dinn- und Dickdarms

- Leber: gelbe Augen und Haut, Verinderungen bei den Bluttests zur Uberpriifung Ihrer
Leberfunktion

- Haut: Haarausfall, Jucken, Ausschlag (oder Dermatitis, Hautreaktion), trockene Haut,
Reaktionen an Handen und FiRen (Schmerzen, Schwellung und Rétung der Hande und/oder
FuRe), pigmentierte Flecken auf der Haut

- Nieren: verminderte Urinmenge, Veranderungen bei den Bluttests zur Uberpriifung Ihrer
Nierenfunktion, Nierenschédigung und Niereninsuffizienz

- Andere: Frosteln, Gewichtszunahme, Schwellung bestimmter Bereiche und Muskel-Knochen-
Schmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:

- Psychisch: Sehen und Héren von Dingen, die nicht vorhanden sind,
Personlichkeitsveranderung, Unruhe, Verwirrtheit, Nervositét, Depression, sexuelle Dysfunktion

- Nerven: Stimmstérungen, Unfahigkeit zu sprechen und Worte zu verstehen,
Gedachtnisprobleme, unsicherer Gang, Gleichgewichtsprobleme, einseitige Kdérperschwache,
Schlafrigkeit, Nervenentziindung, verzerrte Geruchswahrnehmung, Funktionsstdrungen des
Gehirns, Ohnmacht, Bewusstseinsverlust, Schlaganfall, Krampfanfélle

- Augen: juckende und gerdtete Augen, allergische Augenreaktionen, hangendes Unterlid

- Ohren: Schwindelgefuhl, verstopfter Gehdrgang, Ohrbeschwerden

- Herz: unregelmaRiger oder schneller Herzschlag, Brustschmerzen, Flussigkeitsansammlung um
das Herz, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz

- Blutgefal3e: Venenentzlindung, Hitzewallungen

- Lunge und Nasengange: Schnupfen, stimmliche Stérungen, verstopfte Nase, Rachenerythem,
Heuschnupfen

- Bauch und Mund: Refluxdsophagitis (Sodbrennen), verstarkter Speichelfluss, ibermagiges
AufstoRen, Entziindungen der Lippen, Magen-Darm-Stérung, Schmerzen im Mundraum,
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abnormale Kontraktionen der Speiseréhrenmuskulatur, Magen- und Darmverschluss,
Magengeschwiir, retroperitoneale Fibrose, Zéhne, die Risse bekommen oder leicht brechen,
Schluckbeschwerden, Funktionsstérung der Speicheldriisen, Hamorriden

- Haut: Verlust der Hautpigmentierung, Schélen der Haut, iibermaRige Kdrperbehaarung,
Schrumpfen der Négel, GiberméRiges Schwitzen

- Allgemein: Verschlechterung des Allgemeinbefindens, Gewichtszunahme, Rétung und
Schwellung an der Injektionsstelle, Krebsschmerzen und Blutung, multiples Organversagen

- Veranderungen bei den Bluttests: hoher Blutzucker, hohe Blutfette, Verdnderungen der
Gerinnungszeit, hohe Blutbildwerte, niedriger oder hoher Eiweillwert

- Andere: hdufiges Urinieren, Blut im Urin, Nacken-, Riicken-, Brustschmerzen,
Muskelverspannungen oder Krampfe, Gelenkschwellung, Gliederschmerzen, arthritische
Entziindungen oder Schmerzen, Muskelschwéche

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) und sehr seltene
Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) sind:

- akute Leberinsuffizienz

- Pankreasinfektion

- Muskelabbau

- Verlust des Geruchsinns

- Sonnenallergie

- ausgedehnte Blutgerinnung und Blutung

- Erkrankungen der weien Hirnsubstanz

- schwerwiegende Erkrankung mit Blasenbildung auf der Haut, im Mund und Genitalien

- Wiederauftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie friiher schon einmal
Hepatitis B hatten (eine Leberinfektion)

Wenn Sie eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen verspiren oder wenn Sie irgendwelche
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie bitte
Ihren Arzt.

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen brechen Sie die Einnahme von Teysuno ab und wenden
sich sofort an Ihren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen ber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden

5. Wie ist Teysuno aufzubewahren?

- Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.

- Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:“ und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

- Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Bedingungen fiir die Lagerung erforderlich.

- Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Teysuno enthalt

- Die Wirkstoffe sind Tegafur, Gimeracil und Oteracil.

Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Tegafur, 4,35 mg Gimeracil und 11,8 mg Oteracil (als Kalium).

- Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
Kapselhullen: Gelatine, Eisen(l11)-oxid (E172), Titandioxid (E171), Natriumdodecylsulfat,

Talkum

Tinte: Eisen(l11)-oxid (E172), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Indigocarmin (E132),
Carnaubawachs, Schellack, Glycerolmonooleat

Wie Teysuno aussieht und Inhalt der Packung

Die Hartkapseln haben ein weilles Unterteil und ein undurchsichtiges braunes Oberteil mit grauem

Aufdruck "TC448". Sie sind in Blisterpackungen mit je 14 Kapseln verpackt.

Jede Packung enthélt 42 Kapseln, 84 Kapseln oder 126 Kapseln.

Pharmazeutischer Unternehmer
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Niederlande

Hersteller

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Niederlande

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be

bbarapus

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
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Lietuva

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

Teél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be



Ceska republika
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

Deutschland

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Eesti

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

EMGoa

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Hrvatska

Nordic Pharma (France)
Tel/TnM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia
Nordic Pharma

7

Magyarorszag

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Malta

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)85 48 35 871
info-nl@nordicpharma.com

Norge

Nordic Drugs

TIf: +46 40-36 66 00
info@nordicdrugs.no

Osterreich

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Polska

AMRING FARMA SRL,

Tel.: +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TnMTél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Romania

AMRING FARMA SRL,

Tel.: +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Slovenija

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenské republika

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Suomi/Finland
Nordic Drugs


mailto:info@nordicdrugs.no
mailto:info@aenorasis.gr
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.ie
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.cz

Tel: +39 (0)2 753 2629
info@nordicpharma.it

Kvnpog

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Latvija

Nordic Pharma (France)
Tel/TmAM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Puh/Tel: +358 (0)10 231 1040
info@nordicdrugs.fi

Sverige

Nordic Drugs AB

Tel: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

United Kingdom (Northern Ireland)
Nordic Pharma Ireland

Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR ANWENDER

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg Hartkapseln
Tegafur/Gimeracil/Oteracil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Teysuno und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Teysuno beachten?
Wie ist Teysuno einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Teysuno aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

cuprLNDE

1. Was ist Teysuno und wofur wird es angewendet?
Teysuno enthalt die Wirkstoffe Tegafur, Gimeracil und Oteracil.

Teysuno gehort zur Arzneimittelklasse der Fluoropyrimidine, sogenannte "antineoplastische Mittel",
die das Wachstum von Krebszellen hemmen.

Teysuno wird vom Arzt verordnet zur;

- Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Magenkrebs und zusammen mit Cisplatin,
einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, genommen.

- Behandlung von Dickdarm- und Mastdarmkrebs, der sich ausgebreitet hat (metastasiert ist) und
dessen Behandlung wegen Nebenwirkungen der Haut an den Handen und FiRen (Hand-Ful-
Syndrom) oder des Herzens nicht mit einem anderen Fluoropyrimidin (ein Mittel gegen Krebs aus
der gleichen Arzneimittelgruppe wie Teysuno) fortgesetzt werden kann. Bei diesen Patienten wird
Teysuno alleine oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Teysuno beachten?

Teysuno darf nicht eingenommen werden, wenn Sie

- allergisch gegen Tegafur, Gimeracil, Oteracil oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- andere Arzneimittel gegen Krebs mit Fluoropyrimidin wie Fluorouracil und Capecitabin
einnehmen oder schwere und unerwartete Reaktionen auf Fluoropyrimidine hatten

- wissen, dass bei Ihnen das Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) nicht aktiv ist
(vollstandiger DPD-Mangel)

- schwanger sind oder stillen

- an einer schweren Erkrankung des Blutes leiden

- eine dialysepflichtige Nierenerkrankung haben

- derzeit bzw. in den letzten vier Wochen mit Brivudin als Teil der Herpes-Zoster-Therapie
(Windpocken oder Girtelrose) behandelt werden bzw. wurden
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Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Teysuno einnehmen, wenn Sie eines der Folgenden
haben:
- Erkrankung des Bluts
- Nierenerkrankung
- Magen- und/oder Darmbeschwerden wie Schmerzen, Durchfall, Erbrechen und
Wassermangel des Korpers
- Augenerkrankungen wie "Trockenes Auge" oder erhdhter Tranenfluss
- aktuelle oder friihere Leberinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus, weil Ihr Arzt Sie dann
genauer Uberwachen muss
- teilweiser Mangel in der Aktivitat des Enzyms Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)
- ein Familienmitglied mit einem teilweisen oder vollstandigen Mangel des Enzyms
Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)

DPD-Mangel: DPD-Mangel ist eine genetische Veranlagung, die normalerweise nicht mit
Gesundheitsproblemen verbunden ist, bis man bestimmte Arzneimittel einnimmt. Wenn Sie einen
DPD-Mangel haben und Teysuno einnehmen, besteht fiir Sie ein erhéhtes Risiko, dass schwere
Nebenwirkungen auftreten (aufgefuhrt in Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*). Es
wird empfohlen, dass Sie vor Behandlungsbeginn auf einen DPD-Mangel getestet werden. Wenn bei
Ihnen keine Aktivitat des Enzyms besteht, dirfen Sie Teysuno nicht einnehmen. Wenn bei Ihnen eine
verringerte Enzymaktivitét festgestellt wird (partieller Mangel), kann Ihr Arzt Ihnen eine geringere
Dosis verordnen. Wenn Ihr Untersuchungsergebnis in Bezug auf einen DPD-Mangel negativ ausfallt,
kénnen trotzdem schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkungen auftreten.

Kinder und Jugendliche
Teysuno wird flr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen

Einnahme von Teysuno zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lIhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie durfen Brivudin (ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von Girtelrose oder
Windpocken) nicht gleichzeitig mit der Teysuno-Behandlung einnehmen (einschliefl3lich wahrend
der Ruhezeiten, wenn Sie keine Teysuno-Kapseln einnehmen).

Wenn Sie Brivudin eingenommen haben, mussen Sie nach dem Absetzen von Brivudin
mindestens 4 Wochen warten, bevor Sie mit der Einnahme von Teysuno beginnen. Siehe auch
Abschnitt ,,Teysuno nicht einnehmen*.

Zusatzlich, missen Sie besonders aufpassen, wenn Sie Folgendes einnehmen:

- andere Arzneimittel auf Fluoropyrimidinbasis wie das Antimykotikum Flucytosin. Teysuno
kann nicht als Ersatz fur andere Fluoropyrimidine zum Einnehmen verwendet werden.

- Hemmer des Enzyms CYP2AB, das Teysuno aktiviert, wie Tranylcypromin und
Methoxsalen

- Folinsdure (in der Chemotherapie oft mit Methotrexat angewendet)

- Blutverdunnungsmittel: Antikoagulanzien aus der Gruppe der Kumarine wie Warfarin

- Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanféllen oder Tremor wie Phenytoin

- Arzneimittel zur Behandlung der Gicht wie Allopurinol

Einnahme von Teysuno zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Teysuno sollte mindestens eine Stunde vor oder eine Stunde nach einer Mahlzeit eingenommen
werden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, falls Sie schwanger sind, falls Sie vermuten, dass Sie
schwanger sind, oder eine Schwangerschaft planen. Sie dirfen Teysuno nicht einnehmen, falls Sie
schwanger sind oder sein konnten.

Manner missen wéhrend und bis zu 3 Monate nach der Behandlung mit Teysuno
empfangnisverhitende MalRhahmen ergreifen.

Frauen missen wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung mit Teysuno
empfangnisverhiitende Malinahmen ergreifen. Bitte informieren Sie lhren Arzt, falls Sie wahrend
dieser Zeit schwanger werden.

Wenn Sie Teysuno einnehmen, diirfen Sie nicht stillen.

Fragen Sie vor der Einnahme aller Arzneimittel Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiuchtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Vorsicht beim Fuhren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen, da Teysuno Mudigkeit,
Ubelkeit oder verschwommenem Sehen hervorrufen kann. Sprechen Sie im Zweifelsfall mit lhrem
Arzt.

Teysuno enthalt Lactose (eine Zuckerart). Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach
Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit
gegeniber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Teysuno einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Ihnen sagen, welche Dosis Sie wann und fur wie lange einnehmen missen. Die Dosis
Teysuno, die Sie einnehmen mussen, wird Ihr Arzt auf Basis von Grolte und Gewicht bestimmen. Er
kann die Dosis reduzieren, falls bei Ihnen zu starke Nebenwirkungen auftreten.

Die Teysuno-Kapseln sollten mindestens 1 Stunde vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit mit Wasser
geschluckt werden. Teysuno muss zweimal taglich (morgens und abends) eingenommen werden.

Fur Magenkrebs:

Die Teysuno-Kapseln werden normalerweise 21 Tage lang eingenommen, gefolgt von einer 7-tdgigen
Pause (bei der keine Kapseln genommen werden). Dieses 28-Tage-Intervall stellt einen
Behandlungszyklus dar. Die Zyklen werden wiederholt.

Teysuno wird mit einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, dem Cisplatin, gegeben, das nach
6 Behandlungszyklen abgesetzt wird. Nach Beendigung der Anwendung von Cisplatin kann Teysuno
weiterhin genommen werden.

Fur Dickdarm- oder Mastdarmkrebs, der metastasiert ist:

Die Teysuno-Kapseln werden normalerweise 14 Tage lang eingenommen, gefolgt von einer 7-tdgigen
Pause (bei der keine Kapseln genommen werden). Dieses 21-Tage-Intervall stellt einen
Behandlungszyklus dar. Die Zyklen werden wiederholt.

Abhéngig von lhrer individuellen Therapie kann Teysuno mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs
(Cisplatin, Oxaliplatin, Irinotecan oder Bevacizumab) gegeben werden.

Wenn Sie eine groRere Menge Teysuno eingenommen haben, als Sie sollten

Setzen Sie sich sofort mit IThrem Arzt in Verbindung, wenn Sie mehr Kapseln genommen haben als Sie
sollten.
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Wenn Sie die Einnahme von Teysuno vergessen haben

Nehmen Sie keinesfalls die ausgelassene Dosis nachtraglich ein und nehmen Sie nicht die doppelte
Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Setzen Sie stattdessen Ihr reguldres
Dosierungsschema fort und fragen Sie lhren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Teysuno abbrechen

Ein Abbruch der Behandlung mit Teysuno verursacht keine Nebenwirkungen. Fir den Fall, dass Sie
Blutverdiinnungsmittel oder Antiepileptika nehmen, kann der Abbruch von Teysuno eine
Dosisanpassung Ihrer Arzneimittel durch Ihren Arzt erforderlich machen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Wahrend einige Symptome leicht vom Patienten selbst als Nebenwirkung erkannt
werden, sind zur Identifizierung einiger anderer Symptome Bluttests erforderlich. Ihr Arzt wird dies
mit Ihnen besprechen und Ihnen den mdéglichen Nutzen und die Risiken der Behandlung erklé&ren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

- Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung

o Falls Sie haufiger als viermal am Tag und mitten in der Nacht Durchfall haben, oder falls
Sie zusatzlich Mundbrennen haben, brechen Sie die Einnahme von Teysuno ab und
setzen sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung.

o Vermeiden Sie bei Durchfall ballaststoffreiche, fette und scharf gewurzte Speisen.

o Nehmen Sie zwischen den Mahlzeiten viel Fllssigkeit zu sich, um Flissigkeitsverlust
auszugleichen und eine Dehydrierung, ein niedriges Blutvolumen und Stérungen im Salz-
und Chemikalienhaushalt des Bluts zu vermeiden.

o Falls Ihnen tbel ist und Sie eine Dosis des Arzneimittels erbrechen, missen Sie dies lhrem
Arzt mitteilen. Sie dirfen die erbrochene Dosis nicht ersetzen.

o Wenn Sie sich innerhalb von 24 Stunden mehr als zweimal ibergeben miissen, brechen
Sie die Einnahme von Teysuno ab und wenden sich sofort an Ihren Arzt.

o Hilfe im Umgang mit Ubelkeit und Erbrechen:

= Legen Sie sich bei Ubelkeit hin oder atmen Sie mehrmals tief ein.
= Tragen Sie keine enge Kleidung.

- Niedriger Erythrozytenwert, der zur Anamie fuhrt:
o Es koénnen Symptome auftreten wie kalte Hande und FiRe, blasses Aussehen,
Benommenheit, Midigkeit, Atemnot.
o Falls bei Ihnen eines der oben genannten Symptome auftritt, versuchen Sie, nicht zu hart
zu arbeiten, schlafen Sie ausreichend und machen gentigend Pausen.

- Niedriger Leukozytenwert fiihrt zu einem erhéhten Risiko fur schwere lokale (z. B. Mund,
Lunge, Urin) oder Blutinfektionen.

o Bei Ihnen kénnen Symptome wie Fieber, Schittelfrost, Husten, Halsschmerzen auftreten.

o Falls Sie Fieber von 38,5 °C oder hoher haben, brechen Sie die Einnahme von Teysuno
ab und setzen sich sofort mit Ihrem Arzt in Verbindung.

o Um Infektionen zu vermeiden, halten Sie sich von belebten Platzen fern, gurgeln Sie,
wenn Sie nach Hause kommen und waschen sich vor den Mahlzeiten und vor und nach
dem Gang auf die Toilette die Hande.
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Niedriger Thrombozytenwert, der zu einer erhéhten Blutungsbereitschaft fuhrt:

o Falls bei Ihnen Blutungen auf der Haut, aus dem Mund (durch Z&hneputzen verursacht),
der Nase, den Atemwegen, Magen, Darm usw. auftreten, brechen Sie die Einnahme von
Teysuno ab und wenden sich sofort an Ihren Arzt.

o Um Blutungen vorzubeugen, vermeiden Sie schwere Arbeit oder anstrengende sportliche
Betétigungen, um Verletzungen und blaue Flecken zu verhindern. Tragen Sie lockere
Kleidung, um die Haut zu schiitzen. Putzen Sie sanft Z&hne und Nase.

Appetitverlust (Anorexie) kann zu Gewichtsverlust und Dehydrierung flhren.

o Zu einer Dehydrierung kann es kommen, wenn Sie nicht genug essen und/oder Wasser
trinken.

o Die Symptome einer Dehydrierung sind beispielsweise trockener Mund, Schwéchegefihl,
trockene Haut, Schwindel und Krampfe.

o Versuchen Sie, hdufig kleine Mahlzeiten einzunehmen. Vermeiden Sie fette oder stark
riechende Speisen. Essen Sie, auch wenn Sie nicht hungrig sind, so viel wie moglich, um
einen guten Erndhrungszustand aufrechtzuerhalten.

o Falls die Appetitlosigkeit mit Mudigkeit und Fieber einhergeht, wenden Sie sich sofort an
Ihren Arzt.

Nervenschadigung
o Sie koénnen Taubheit, Kribbeln, Schmerzen, Missempfindungen, Muskelschwache, Zittern
oder Bewegungsschwierigkeiten verspuren.

Schwachegefuhl und Midigkeit kénnen durch andere Arzneimittel verursachte
Nebenwirkungen sein.

Weitere haufige Nebenwirkungen (kann bis 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

Nerven: Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Schlaflosigkeit, Geschmacksveranderungen
Augen: Augenprobleme, erhohter oder verminderter Tranenfluss, Sehstérungen, schwere
Erkrankung mit Blaschenbildung auf den Augen, Abschirfung der Augenoberfléche
(Hornhauterosion).

Ohren: Horprobleme

BlutgefaRe: hoher oder niedriger Blutdruck, Blutgerinnsel in den Beinen oder der Lunge
Lunge und Nasengange: Kurzatmigkeit, Husten

Bauch und Mund: Trockener Mund, Wunden in Mund, Hals oder Speiseréhre, Schluckauf,
Bauchschmerzen, Verdauungsstérung, Magen- oder Darmentziindung, Durchbruch des Magens,
Dinn- und Dickdarms

Leber: gelbe Augen und Haut, Veranderungen bei den Bluttests zur Uberpriifung lhrer
Leberfunktion

Haut: Haarausfall, Jucken, Ausschlag (oder Dermatitis, Hautreaktion), trockene Haut,
Reaktionen an Handen und FuRen (Schmerzen, Schwellung und Rétung der Hande und/oder
FuRe), pigmentierte Flecken auf der Haut

Nieren: verminderte Urinmenge, Veranderungen bei den Bluttests zur Uberpriifung lhrer
Nierenfunktion, Nierenschédigung und Niereninsuffizienz

Andere: Frosteln, Gewichtszunahme, Schwellung bestimmter Bereiche und Muskel-Knochen-
Schmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:

Psychisch: Sehen und Héren von Dingen, die nicht vorhanden sind,
Personlichkeitsverdnderung, Unruhe, Verwirrtheit, Nervositit, Depression, sexuelle Dysfunktion
Nerven: Stimmstérungen, Unféhigkeit zu sprechen und Worte zu verstehen,
Gedachtnisprobleme, unsicherer Gang, Gleichgewichtsprobleme, einseitige Kdrperschwache,
Schléfrigkeit, Nervenentziindung, verzerrte Geruchswahrnehmung, Funktionsstérungen des
Gehirns, Ohnmacht, Bewusstseinsverlust, Schlaganfall, Krampfanfélle
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- Augen: juckende und gerotete Augen, allergische Augenreaktionen, hdngendes Unterlid

- Ohren: Schwindelgefiihl, verstopfter Gehdrgang, Ohrbeschwerden

- Herz: unregelmaRiger oder schneller Herzschlag, Brustschmerzen, Flussigkeitsansammlung um
das Herz, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz

- Blutgefal3e: Venenentzlindung, Hitzewallungen

- Lunge und Nasengange: Schnupfen, stimmliche Stérungen, verstopfte Nase, Rachenerythem,
Heuschnupfen

- Bauch und Mund: Refluxdsophagitis (Sodbrennen), verstarkter Speichelfluss, bermaiiges
AufstoRen, Entziindungen der Lippen, Magen-Darm-Stérung, Schmerzen im Mundraum,
abnormale Kontraktionen der Speiseréhrenmuskulatur, Magen- und Darmverschluss,
Magengeschwiir, retroperitoneale Fibrose, Zéhne, die Risse bekommen oder leicht brechen,
Schluckbeschwerden, Funktionsstérung der Speicheldriisen, Hamorriden

- Haut: Verlust der Hautpigmentierung, Schélen der Haut, tbermaRige Korperbehaarung,
Schrumpfen der Négel, tibermaliges Schwitzen

- Allgemein: Verschlechterung des Allgemeinbefindens, Gewichtszunahme, Rétung und
Schwellung an der Injektionsstelle, Krebsschmerzen und Blutung, multiples Organversagen

- Veranderungen bei den Bluttests: hoher Blutzucker, hohe Blutfette, Veranderungen der
Gerinnungszeit, hohe Blutbildwerte, niedriger oder hoher EiweilRwert

- Andere: haufiges Urinieren, Blut im Urin, Nacken-, Riicken-, Brustschmerzen,
Muskelverspannungen oder Krdmpfe, Gelenkschwellung, Gliederschmerzen, arthritische
Entziindungen oder Schmerzen, Muskelschwéche

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) und sehr seltene
Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) sind:

- akute Leberinsuffizienz

- Pankreasinfektion

- Muskelabbau

- Verlust des Geruchsinns

- Sonnenallergie

- ausgedehnte Blutgerinnung und Blutung

- Erkrankungen der weil3en Hirnsubstanz

- schwerwiegende Erkrankung mit Blasenbildung auf der Haut, im Mund und Genitalien

- Wiederauftreten (Reaktivierung) einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie friiher schon einmal
Hepatitis B hatten (eine Leberinfektion)

Wenn Sie eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen verspiren oder wenn Sie irgendwelche
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie bitte
Ihren Arzt.

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen brechen Sie die Einnahme von Teysuno ab und wenden
sich sofort an Ihren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Teysuno aufzubewahren?

- Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.
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- Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

- Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Bedingungen fiir die Lagerung erforderlich.

- Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Teysuno enthalt

- Die Wirkstoffe sind Tegafur, Gimeracil und Oteracil.
Jede Hartkapsel enthélt 20 mg Tegafur, 5,8 mg Gimeracil und 15,8 mg Oteracil (als Kalium).

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
Kapselhtllen: Gelatine, Titandioxid (E171), Natriumdodecylsulfat, Talkum
Tinte, Eisen(l11)-oxid (E172), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172), Indigocarmin (E132),
Carnaubawachs, Schellack, Glycerolmonooleat

Wie Teysuno aussieht und Inhalt der Packung

Die Hartkapseln haben ein weil3es Unterteil und ein weiRRes Oberteil mit grauem Aufdruck "TC442". ".
Sie sind in Blisterpackungen mit je 14 Kapseln verpackt.

Jede Packung enthdlt 42 Kapseln oder 84 Kapseln.

Pharmazeutischer Unternehmer
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Niederlande

Hersteller

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofdorp
Niederlande

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Nordic Pharma Nordic Pharma (France)

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224 Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.be info@nordicpharma.com
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Bbbarapus

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Ceska republika
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

Deutschland

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Eesti

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

EA\dda

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

Nordic Pharma (France)
Tel/TnM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Hrvatska

Nordic Pharma (France)
Tel/TnM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

island
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Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be

Magyarorszag
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Malta

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)85 48 35 871
info-nl@nordicpharma.com

Norge

Nordic Drugs

TIf: +46 40-36 66 00
info@nordicdrugs.no

Osterreich

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Polska

AMRING FARMA SRL,

Tel.: +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Romania

AMRING FARMA SRL,

Tel.: +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Slovenija

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenské republika


mailto:info@nordicdrugs.no
mailto:info@aenorasis.gr
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.ie
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.cz

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

Tel: +39 (0)2 753 2629
info@nordicpharma.it

Kvmpog

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Latvija

Nordic Pharma (France)
Tel/TmAM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Suomi/Finland

Nordic Drugs

Puh/Tel: +358 (0)10 231 1040
info@nordicdrugs.fi

Sverige

Nordic Drugs AB

Tel: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

United Kingdom (Northern Ireland)
Nordic Pharma Ireland

Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfigbar.
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