ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka twarda zawiera 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracylu i 11,8 mg oteracylu (w postaci
soli jednopotasowe;j).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda kapsulka twarda zawiera 70,2 mg laktozy jednowodne;.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda.
Kapsutka o bialym, nieprzejrzystym korpusie i bragzowym nieprzejrzystym wieczku z szarym
nadrukiem “TC448”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Teysuno jest wskazany do leczenia, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka
zoladka u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Teysuno powinien by¢ przepisywany wylacznie przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
chorob nowotworowych i stosowaniu lekow onkologicznych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng wynosi 25 mg/m? pec. (w przeliczeniu na
dawke tegafuru), dwa razy na dobe (rano i wieczorem) w cyklu 21 kolejnych dni leczenia,
i 7 kolejnych dni bez leczenia. Cykle leczenia powtarza si¢ co 4 tygodnie.

W tabeli 1 i tabeli 2 przedstawiono odpowiednio standardowe i zredukowane dawki produktu Teysuno
i cisplatyny oraz metode obliczania dawek Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng na podstawie
powierzchni ciala (pc.). Jesli masa ciala pacjenta ulegnie zmianie o >10% w stosunku do wartosci
stosowanych do obliczen pc. bez wyraznego zwigzku z retencjg pltynow, nalezy ponownie obliczy¢ pc.
i zmodyfikowaé¢ dawke produktu Teysuno.

Zalecana dawka cisplatyny w tym schemacie dawkowania wynosi 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym
raz na 4 tygodnie. Po 6 cyklach leczenia nalezy odstawi¢ cisplatyng i kontynuowac leczenie
produktem Teysuno. Jesli cisplatyna zostanie odstawiona przed 6 cyklami leczenia, produkt Teysuno
mozna kontynuowa¢ w monoterapii od chwili speienia kryteriow wznowienia leczenia.

Podczas leczenia produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna nalezy $cisle kontrolowac¢ stan
pacjentdw i czgsto wykonywac badania laboratoryjne, w tym badania hematologiczne, czynno$ci
watroby, czynnos$ci nerek i stezenia elektrolitw w surowicy. Leczenie nalezy przerwac, jesli wystapi
progresja choroby lub niedopuszczalna toksyczno$c.



Przed rozpoczgciem leczenia cisplatyng nalezy zapoznac si¢ z informacjami na temat nadmiernego

nawodnienia dostgpnymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) cisplatyny.

Nalezy przepisa¢ pacjentowi recepty na leki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe do stosowania po

wyjsciu ze szpitala.

Dawkowanie produktu Teysuno

Tabela 1. Dawki standardowe i zredukowane produktu Teysuno i (lub) cisplatyny

Produkt Dawka 1. zmniejszenie dawki 2.zmniejszenie dawki
leczniczy standardowa (mg/m?) (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
i (lub)
Cisplatyna | 75 | - | 60 | - | 45
2W przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru.

Obliczenie dawki produktu Teysuno

Tabela 2. Dawka standardowa i zredukowana - obliczanie na podstawie powierzchni ciata (m?)

Dawka produktu Teysuno Dawka w mg Calkowita Liczba kapsulek dla kazdej dawki
(po podaniu)? dawka dobowa (2 dawki na dobe)
w mg?
Dawka standardowa®: Kapsulka 15 mg? | Kapsulka 20 mg?
25 mg/m? (brazowa/ bi ala) (biala)
pe.> 2,30 m? 60 120 0 3
pe.=2,10-2,29 n? 55 110 1 2
pe. = 1,90-2,09 m? 50 100 2 1
pc.= 1,70-1,89 n? 45 90 3 0
pc.= 1,50-1,69 n? 40 80 0 2
pc.= 1,30-1,49 n? 35 70 1 1
pe. < 1,29 m? 30 60 2 0
1. zmniejszenie dawki?*: do 20 mg/m’
pc.> 2,13 m? 45 90 3 0
pc.= 1,88-2,12 n? 40 80 0 2
pe.= 1,63-1,87 n? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 n? 30 60 2 0
pc. < 1,29 m? 20 40 0 1
2. zmniejszenie dawki®: do 15 mg/m?
pe.> 2,17 m? 35 70 1 1
pc.= 1,67-2,16 n? 30 60 2 0
pc.= 1,30-1,66 n? 20 40 0 1
pc. < 1,29 m? 15 30 1 0

pc. nalezy oblicza¢ z doktadno$cia do 2 miejsc po przecinku.
2W przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru.

Modyfikacja dawkowania w trakcie leczenia

Informacje ogolne

Jesli po podaniu produktu Teysuno wystapig objawy toksyczno$ci, nalezy stosowaé leczenie
objawowe i (lub) przerwac leczenie badz zmniejszy¢ dawke. Nalezy poinformowac pacjentow
o0 zagrozeniach podczas przyjmowania produktu Teysuno i pouczy¢ o koniecznos$ci kontaktu
z lekarzem, jesli wystgpig umiarkowane lub ciezkie objawy toksycznosci.

Nie nalezy uzupemia¢ dawek pominigtych ze wzgledu na dzialania toksyczne lub po wymiotach.
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Jezeli zmniejszono dawke produktu Teysuno, nie nalezy jej ponownie zwigkszac.
Kryteria modyfikacji dawkowania produktu Teysuno

Modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia objawow toksycznosci nalezy prowadzi¢ zgodnie
z zaleceniami w tabelach 1., 3., 4. 1 5. W przypadku wystgpienia objawoéw toksyczno$ci dopuszcza sie
dwie kolejne redukcje dawkowania kazdego produktu leczniczego, zgodnie z tabelg 1. Kazde
zmniejszenie dawkowania wigze si¢ ze zmniejszeniem dawki leku o 20-25%. W tabeli 2.
przedstawiono liczbe kapsulek Teysuno w poszczegolnych poziomach dawkowania. W tabeli 6.
przedstawiono minimalne kryteria wznowienia leczenia produktem Teysuno.

W przypadku wystapienia objawow toksyczno$ci mozna stosowac jedng z dwoch metod modyfikacii
dawkowania produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna.

° Czterotygodniowy cykl leczenia

Produkt Teysuno nalezy podawac¢ wylacznie w 1. dniu do 21. dnia kazdego cyklu i odstawi¢ w 22.
dniu do 28. dnia. Nie nalezy uzupetia¢ dni, w ktorych nie podawano produktu leczniczego ze
wzgledu na objawy toksycznosci.

Podczas cyklu leczenia nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie kazdego produktu leczniczego, ktdry moze
wywolywaé objawy toksyczno$ci (jesli mozliwa jest identyfikacja). Jesli objawy toksycznosci moga
by¢ zwigzane ze stosowaniem obu lekow lub nie mozna wskaza¢, ktory lek jest za nie

odpowiedzialny, wowczas nalezy zmniejszy¢ dawkowanie obu lekoéw zgodnie z zalecanym
schematem redukcji dawkowania.

. Rozpoczynanie kolejnyeh cvkli leczenia

Jesli wskazane jest pdzniejsze rozpoczgcie leczenia produktem Teysuno lub cisplatyng, nalezy
wstrzymac¢ podawanie obu produktow leczniczych do czasu, gdy spelione begda kryteria wznowienia
leczenia obiema lekami. Nie dotyczy to sytuacji, gdy definitywnie przerwano stosowanie jednego

z produktow leczniczych.

Modyfikacja dawkowania produktu Teysuno z powodu dziatan niepozgdanych (z wyjgtkiem
hematologicznych i nefrologicznych objawow toksycznosci)

Tabela 3. Modyfikacja dawkowania produktu Teysuno z powodu dzialan toksycznych leczenia
(z wyjatkiem objawow toksyczno$ci hematologicznej i nefrologiczne;j)

Stopien nasilenia | Zmiany dawkowania produktu Teysuno Modyfikacja dawkowania
objawow w 21-dniowym cyklu le cze nia produktu Teysuno w
toksycznosci® kolejnej dawce/cyklu
Stopien 1.
Wystapienie Dawkowanie bez zmian Brak
jakiegokolwiek
zdarzenia
Stopien 2.7¢
Wystapienie Wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia 0 Brak
jakiegokolwiek lub 1
zdarzenia
Stopien 3. lub wyzs zy*
Pierwsze Wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia 0 Zmniejszy¢ poziom
wystgpienie lub 1 dawkowania o jeden
Drugie wystgpienie | Wstrzymacé leczenie do uzyskania stopnia 0 Zmniejszy¢ poziom
lub 1 dawkowania o jeden




Trzecie Zakonczy¢ leczenie Zakonczy¢ leczenie
wystapienie

aZgodnie z wersja 3.0 klasyfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events (wspdlna terminologia
kryteriow zdarzen niepozadanych, CTCAE) wydanej przez Cancer Therapy Evaluation Program, US
National Cancer Institute (Program oceny leczenia przeciwnowotworowego Panstwowego instytutu
onkologii w USA).

b W przypadku nudno$cii (lub) wymiotéw 2. stopnianasilenia przed wstrzymaniem podawania produktu
Teysuno nalezy zoptymalizowaé leczenie przeciwwymiotne.

¢ W zalezno$ci od decyzji lekarza pacjenci moga kontynuowac leczenie bez zmniejszenia dawki lub
przerywania leczenia, je$li lekarz uzna za mato prawdopodobne,ze wystapig powazne lub zagrazajace zyciu
dzialania niepozadane (niezaleznie od stopnianasilenia); dotyczy to np. tysienia, zaburzen funkcji
seksualnych i sucho$ciskory).

Modyfikacja dawkowania w przypadku nefirotoksycznosci
Przed rozpoczgciem leczenia, w 1. dniu kazdego cyklu nalezy zbada¢ klirens kreatyniny (CrCl).

Tabela 4. Modyfikacja dawkowania Teysuno i cisplatyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny na
poczatku cyklu leczenia

Klirens Modyfikacja dawkowania Modyfikacja dawkowania
kreatyniny produktu Teysuno na poczatku cisplatyny na poczatku cyklu
cyklu leczenia leczenia
>50 ml/min Bez modyfikacji dawkowania Bez modyfikacji dawkowania
30 do 49 ml/min Rozpoczaé leczenie od dawki Rozpoczaé leczenie cisplatyng dawka
zmniegjszonej o jeden poziom mniejszg o 50% niz w poprzednim
dawkowania cyklu
<30 ml/min® Wstrzymac leczenie do czasu Wstrzymac leczenie cisplatyng do
spehienia kryterium wznowienia (> czasu spehienia kryterium
30 ml/min), a nastgpnie rozpoczac¢ wznowienia (=30 ml/min), a
leczenie od dawki zmniejszonej o nastepnie rozpocza¢ leczenie od dawki
jeden poziom dawkowania. zmniejszonej o 50% od dawki z
poprzedniego cyklu.

2 Nie zaleca si¢ leczenia produktem Teysuno pacjentowz CrCl <30 ml/min, chyba, Ze korzy$ci ze stosowania
zdecydowanie przewyzszaja zagrozenia. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie Modyfikacja
dawkowania w szczegdlnych populacjach/Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek .

Modyfikacja dawkowania w przypadku toksycznosci hematologicznej

Tabela 5. Leczenie produktem Teysuno nalezy wstrzyma¢ w przypadku nastgpujacych

hematologicznych dziatan toksycznych

Jednostki Neutrofile Plytki krwi | Hemoglobina Modyfikacja dawkowania
Teysuno
Wstrzymac leczenie do czasu
jom. <0,5 x 10°/1 <25 x 10°/1 4,0 mmol/l spehienia kryterium wznowienia

(patrz tabela 6), a nastepnie
powrdcic do dawki mniejszej o
jeden poziom dawkowania.




Kryteria wznowienia leczenia produktem Teysuno

Tabela 6. Minimalne kryteria wznowienia leczenia Teysuno wstrzymaniu z powodu dziatan
toksycznych

Nie he matologiczne Hematologiczne
Punkt wyjécia lub 1. stopien nasilenia Liczba plytek krwi>100 x 10°/1
Obliczony klirens kreatyniny >30 ml/min® Neutrofile >1,5 x 10°/1
Hemoglobina >6,2 mmol/l

CrCl nalezy oblicza¢ obliczana na poczatku kazdego cyklu przed 1. dniem stosowania produktu
Teysuno.

3 Nie zaleca si¢ leczenia produktem Teysuno pacjentowz CrCl <30 ml/min , chyba, ze korzy$ci ze stosowania
produktu Teysuno zdecydowanie przewyzszaja zagrozenia. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie
Modyfikacja dawkowania w szczegdlnych populacjach/Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek .

Modyfikacja dawkowania w szczegdlnych populacjach

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
e Lagodne zaburzenie czynnosci nerek (CrCl 51-80 ml/min)

Modyfikacja standardowej dawki nie jest zalecana u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

e Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (CrCl 30-50 ml/min)

Zalecana typowa dawka u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek wynosi
20 mg/m? pc.dwa razy na dobe (w przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru) (patrz punkty 4.8 i 5.2).

e Ciczkie zaburzenie czynnosci nerek (CrCl ponizej 30 ml/min)
Pomino, Ze ekspozycja na 5-FU jest podobna u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
otrzymujgcych dawke 20 mg/m? razna dobe oraz u pacjentéw z prawidlowg czynno$cig nerek
otrzymujacych dawke 30 mg/m? dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2), to jednak w tej grupie
pacjentow nie zaleca si¢ podawania produktu Teysuno ze wzgledu na zwickszone ryzyko
wystgpienia objawow niepozadanych ze strony ukladu krwiotwoérczego i chlonnego. Zalecenie
to nie dotyczy sytuacji, w ktorych korzysci zdecydowanie przewazaja zagrozenia (patrz punkty
4.414.238).

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Teysuno u pacjentéw w ciezkich,
zaawansowanych stadiach choroby nerek, wymagajacych dializoterapii (patrz punkt 4.3).

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentow w wieku >70 lat nie zaleca si¢ modyfikowania typowego dawkowania (patrz punkt 4.8).
Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z zaburzeniem czynno$ci watroby nie zaleca si¢ modyfikowania typowego dawkowania
(patrz punkt 5.2).

Rasa

U pacjentdow rasy azjatyckiej nie zaleca si¢ modyfikowania typowego dawkowania (patrz punkt 5.2).



Dziecii mlodziez

Nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Teysuno u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Ze wzgledu na brak dostgpnych danych nie zaleca si¢ stosowania produktu Teysuno
u dzieci lub mlodziezy ponizej 18 lat.

Sposdb podawania

Kapsukki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac woda, co najmniej godzing przed positkiem lub
godzing po positku (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje czynng (tegafur, gimeracyl i oteracyl) lub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.

o W przeszio$ci cigzkie inieoczekiwane reakcje leczeniu fluoropirymidynami.

o Rozpoznany niedoboér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).

o Ciaza i okres karmienia piersig.

o Ciezka supresja szpiku kostnego (ciezka leukopenia, neutropenia lub matoplytkowosc¢; patrz
punkt 4.2, tabela 5).

o Zaawansowane stadium ci¢zkiej choroby nerek wymagajacej dializoterapii.

o Skojarzone stosowanie produktu Teysuno i innych fluoropirymidyn.

o W ciagu 4 tygodni leczenia inhibitorami DPD (w tym sorywudyna) lub jej analogami
chemicznymi, np. brywudyna.

o Przeciwwskazania do stosowania cisplatyny - patrz ChPL cisplatyny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do objawow toksyczno$ci ograniczajacych wielko§¢ dawki nalezg biegunka i odwodnienie.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i mozna je leczy¢ objawowo lub wstrzymujac

leczenie i zmniejszajac dawke.

Supresija szpiku kostnego

U pacjentow leczonych produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng opisywano supresije szpiku
kostnego zwigzang z leczeniem, w tym neutropeni¢, leukopenie, maloplytkowos¢, niedokrwistosé

i pancytopeni¢. Nalezy $cisle kontrolowaé stan pacjentow z leukopenig w kierunku wystgpienia
zakazen oraz ryzyka innych powiklan neutropenii i prowadzi¢ leczenie zgodne ze wskazaniami (np.
podaniem antybiotykow, czynnika stymulujacego kolonie granulocytow [G CSF]). Nalezy $cisle
kontrolowa¢ stan pacjentéw z malopltytkowoscia ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia

i zmodyfikowaé dawkowanie zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.

Reaktywacija wirusowego zapalenia watroby typu B

Podawanie produktu Teysuno u oséb bedacych nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B,

u pacjentdw z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ antygenu HBc, ale z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi HBc oraz u pacjentéw z
ujemnym wynikiem badania na obecnos¢ antygenu HBs, ale z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi HBs, moze skutkowaé reaktywacja



wirusowego zapalenia watroby typu B.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Teysuno u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke w kierunku zakazenia HBV.

Rozpoczgcie leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (w tym o0s6b z czynnym procesem chorobowym) oraz u pacjentow,
u ktérych wystapi pozytywny wynik badania na obecno$¢ zakazenia HBV w trakcie leczenia nalezy
skonsultowac ze specjalista w zakresie leczenia chordb watroby i terapii zapalenia watroby typu B.
Nalezy $ciSle obserwowac pacjentow bedacych nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B, ktorzy
wymagaja leczenia produktem leczniczym Teysuno, w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych wskazujacych na obecnos¢ czynnego zakazenia HBV w trakcie terapii. Nast¢pnie,
zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci watroby lub markeréw wirusowych.

Bie a

Nalezy $cisle kontrolowac¢ stan pacjentow z biegunka, a w przypadku odwodnienia poda¢ plyny

i wyréwna¢ zaburzenia elektrolitowe. Nalezy stosowac profilaktyczne leczenie biegunki zgodnie ze
wskazaniami. W przypadku biegunki nalezy wczesnie rozpoczaé typowe leczenie przeciwbiegunkowe
(np. loperamid) i poda¢ dozylnie plyny iroztwory elektrolitow. W przypadku biegunki 2. lub
Wwyzszego stopnia nasilenia, jezeli objawy utrzymuja si¢ mimo odpowiedniego leczenia, nalezy
tymczasowo przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke.

Odwodnienie

W przypadku odwodnienia i wspotwystepujacych zaburzen elektrolitowych nalezy stosowaé wczesng
profilaktyke lub leczenie. W przypadku jadlowstretu, oslabienia, nudnosci, wymiotow, biegunki,
zapalenia blony §luzowej jamy ustnej i niedrozno$ci przewodu pokarmowego nalezy kontrolowa¢ stan
pacjenta w kierunku wystapienia objawow odwodnienia. Odwodnienie nalezy energicznie leczy¢
przez stosowanie nawodnienia i innych odpowiednich metod. W przypadku odwodnienia 2. lub
wyzszego stopnia nasilenia nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i skorygowa¢ odwodnienie.
Leczenie mozna wznowi¢ dopiero po nawodnieniu pacjenta i ustaleniu lub zlagodzeniu przyczyn
odwodnienia. W razie koniecznosci nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie w zaleznosci od etiologii
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Nefrotoksycznosé

Leczenie produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng moze wigza¢ si¢ z przemijajagcym
zmniejszeniem przesaczania klebuszkowego zwigzanym z czynnikami pozanerkowymi (odwodnienie,
zaburzenia elektrolitowe itp.). U pacjentdw otrzymujacych produkt Teysuno w skojarzeniu

z cisplatyna opisywano dziatania niepozadane 3. lub wyzszego stopnia nasilenia, w tym zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie klirensu kreatyniny, nefropatia toksyczna oraz ostra
niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia nalezy $ci§le kontrolowaé parametry
czynno$ciowe nerek (np. stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny), aby wcze$nie
wychwyci¢ ewentualne zaburzenia czynnosci nerek. Jesli wystapi zmniejszenie GFR, nalezy
zmniejszy¢ dawkowanie produktu Teysuno i (lub) cisplatyny zgodnie z tabelg 4 i zastosowac
odpowiednie leczenie wspomagajgce (patrz punkt 4.2).

Odwodnienie ibiegunka mogg zwigkszaé ryzyko toksycznego uszkodzenia nerek pod wplywem
cisplatyny. Zgodnie z ChPL cisplatyny nalezy stosowac przewodnienie (diureza wymuszona) w celu
zmniejszenia ryzyka toksycznego uszkodzenia nerek przez cisplatyne.

Gimeracyl zwicksza ekspozycje na S-fluorouracyl (5-FU) przez hamowanie DPD, glownego enzymu
rozkladajgcego 5 FU. Gimeracyl jest wydalany glownie przez nerki (patrz punkt 5.2), a zatem

u pacjentow z niewydolnoscig nerek dochodzi do zmniejszenia klirensu nerkowego i nastepowego
zwigkszenia ekspozycji na 5-FU. Wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na 5-FU nalezy oczekiwac
nasilenia toksyczno$ci zwigzanej z leczeniem (patrz punkt 5.2).
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Ciezka niewydolnos¢ nerek

Leczenie produktem Teysuno nie jest zalecane u pacjentéw z cigzkg nieewydolnoscia nerek, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu krwiono$nego

i limfatycznego oraz mozliwo$¢ nieoczekiwanego zwigkszenia ekspozycji na 5-FU wskutek zaburzen
czynnosci nerek. Nie dotyczy to sytuacji, w ktorych korzySci wyraznie przewyzszaja zagrozenia (patrz
punkty 4.2, 4.815.2).

Toksyczno$¢ oczna

Najczestsze, zwigzane z leczeniem produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng, zaburzenia
dotyczace oka obserwowane w badaniach w Europie/USA obejmowaly zaburzenia wytwarzania tez
(8,8%), w tym nasilenie zawienia, suchos$¢ oczu i nabytg niedroznos¢ kanalikow izowych (patrz punkt
4.8).

Wigkszo$¢ objawow dotyczacych oka ulega poprawie po wstrzymaniu stosowania produktu
leczniczego i prawidlowym leczeniu (podanie sztucznych lez, kropli do oczy zawierajacych
antybiotyk, wszczepianie silikonowych lub szklanych rurek do kanalikéw tzowych lub i (lub)
zalecenie korzystania z okularow zamiast szkiet kontaktowych). Nalezy zadba¢ o wczesng
diagnostyke objawow okulistycznych, w tym zapewni¢ wczesne konsultacje okulistyczne

w przypadku jakichkolwiek przetrwatych lub zaburzajacych widzenie objawow ocznych, w tym
Izawienia lub objawow ze strony rogowki.

Zaburzenia okulistyczne obserwowane podczas leczenia cisplatyng przedstawiono w ChPL cisplatyny.

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

U pacjentdéw otrzymujacych doustne pochodne kumaryny w leczeniu przeciwzakrzepowym nalezy
$cisle kontrolowa¢ parametry krzepniecia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio
zmodyfikowa¢ dawke lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.5). W badaniach klinicznych
stosowanie przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny u pacjentéw otrzymujacych leczenie
Teysuno wigzalo si¢ ze zwigkszeniem INR oraz ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego,
sklonno$cig do krwawien, krwiomoczem i niedokrwistoscia.

Leki indukujace DPD

W przypadku ewentualnego skojarzonego stosowania induktora DPD z produktem Teysuno
ekspozycja na 5-FU moze nie osiggnaé poziomu skutecznosci terapeutycznej. Jednak, poniewaz
aktualnie nie sg znane induktory DPD, nie mozna oceni¢ interakcji pomiedzy induktorem DPD
i Teysuno.

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. MSI)

Nie prowadzono badan produktu Teysuno wsrod pacjentéw z rozpoznaniem MSI i raka zoladka.
U pacjentdow z rozpoznaniem raka zolgdka zwigzek pomigdzy wrazliwoscig na 5S-FU a MSI jest
niewyjasniony, natomiast zwigzek pomiedzy dzialaniem produktu Teysuno i MSI jest nieznany.

Nietolerancja lub zaburzenia wchlaniania glukozy (galaktozy)

Produkt leczniczy zwiera laktozg. Lekunie powinni stosowac pacjenci z rzadkimi chorobami
dziedzicznymi, nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typowym dla populacji
poocnoskandynawskiej lub zaburzeniami wchlaniania glukozy i galaktozy.

Inne doustne fluoropirymidyny

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych produkt Teysuno i inne doustne preparaty
zawierajace 5-FU, a zatem nie mozna stosowaé produktu Teysuno w zastepstwie innych doustnych
preparatow 5-FU.



4.5 Interakcje zinnymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u 0osob dorostych ani u dzieci.

Inne fluoropirymidyny

Przeciwwskazane jest skojarzone stosowanie innych fluoropirymidyn takich jak kapecytabina, 5-FU,
tegafur lub flucytozyna ze wzgledu na ryzyko wystapienia dodatkowych dzialan toksycznych. Zaleca
si¢ zachowanie co najmniej 7-dniowego okresu eliminacji leku pomigdzy stosowaniem produktu
Teysuno i innych fluoropirymidyn. Jesli planuje si¢ zakonczenie podawania produktu leczniczego
zawierajacego fluoropirymidyng irozpoczecie stosowania produktu Teysuno, nalezy przestrzegaé
okresu eliminacji leku opisanego w ChPL stosowanej fluoropirymidyny.

Sorywudyna i brywudyna

Sorywudyna lub zwigzki zblizone pod wzgledem budowy chemicznej (np. brywudyna) powoduja
nieodwracalne hamowanie DPD, co prowadzi do znacznego zwigkszenia ekspozycji na 5-FU. Moze to
z kolei wywolywac¢ nasilenie istotnych klinicznie, potencjalnie $miertelnych dzialan toksycznych
fluoropirymidyn. Nie nalezy stosowac produktu Teysuno przed uptywem 4 tygodni od zakonczenia
leczenia sorywudyng lub brywudyng.

Inhibitory CYP2A46

Poniewaz CYP2AG6 jest glownym enzymem odpowiedzialnym za konwersjg tegafurudo 5 FU, nalezy
unika¢ stosowania leku o dzialaniu hamujgcym na uklad CYP2A6 w skojarzeniu z produktem
Teysuno (patrz punkt 5.2).

Folinian/kwas foliowy

Brak jest danych dotyczacych skojarzonego stosowania kwasu folinowego z produktem Teysuno
podawanym z cisplatyng. Jednak metabolity folinianu i kwasu folinowego tworza potréjny zwigzek
z syntazg tymidylanowg i monofosforanem fluorodeoksyurydyny (FAUMP), ktéry moze nasila¢
cytotoksyczno$¢ 5-FU. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, poniewaz wiadomo, ze kwas folinowy nasila
aktywno$¢ 5-FU.

Nitroimidazole (w tym metronidazol i mizonidazol)

Brak danych dotyczacych skojarzonego stosowania nitromidazoli z produktem Teysuno podawanym
z cisplatyng. Nitromidazole mogg jednak zmniejsza¢ klirens 5-FU, zwickszajac tym samym stezenie
5-FU w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze zwiekszac
toksyczno$¢ produktu Teysuno.

Metotreksat

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania metotreksatu z produktem Teysuno podawanym
w skojarzeniu z cisplatyna. Jednak poliglutaminowany metotreksat hamuje syntazg tymidylowa

i reduktazy dihydrofolianowg, przez co moze nasila¢ cytotoksycznos¢ 5-FU. Nalezy zachowac
ostrozno$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze zwickszac toksyczno$é produktu Teysuno.

Klozapina

Brak danych dotyczacych skojarzonego stosowania klozapiny z produktem Teysuno podawanym

z cisplatyna. Jednak ze wzgledu na mozliwe efekty farmakodynamiczne (mielotoksycznos$¢) nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze zwickszac ryzyko i nasilenie
toksyczno$ci hematologicznej produktu Teysuno.
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Cymetydyna

Brak danych dotyczacych stosowania cymetydyny jednoczes$nie z produktem Teysuno podawanym
w skojarzeniu z cisplatyna, jednak skojarzone podawanie moze zmniejsza¢ klirens itym samym
zwicksza¢ stezenie 5 FU. Nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze
zwicksza¢ toksycznos¢ produktu Teysuno.

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

Stwierdzono, ze Teysuno nasila dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego stosowania produktu Teysuno i kumarynowych
lekow przeciwzakrzepowych ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

Fenytoina

Podczas skojarzonego stosowania fluoropirymidyny moga zwigkszaé stezenie osoczowe i toksyczno$é
fenytoiny. Podczas skojarzonego stosowania produktu Teysuno i fenytoiny zaleca si¢ czgste
monitorowanie stezenia fenytoiny we krwi/osoczu. W razie potrzeby dawke fenytoiny nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z ChPL fenytoiny. Jesh wystapia objawy toksycznosci fenytoiny, nalezy
zastosowac odpowiednie dzialanie.

Inne

Na podstawie danych nieklinicznych stwierdzono, ze allopurynol moze zmniejsza¢ dzialanie
przeciwnowotworowe przez hamowanie fosforylacji 5-FU, a zatem nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania z produktem Teysuno.

Pokarm

Podawanie produktu Teysuno z positkami zmniejsza ekspozycje na oteracyl i, w mniejszym stopniu,
na gimeracyl (patrz punkt 5.2). Lek nalezy przyjmowacé, popijajac woda, co najmniej godzing przed
rozpoczgciem lub godzing po zakonczeniu positku (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety zdolne do prokreacji/ Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajScia w cigze podczas stosowania tego produktu
leczniczego.

Pacjenciobu plci muszg stosowac srodki antykoncepcyjne podczas stosowania produktu Teysuno
1 przez okres do 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Cigza

Produkt Teysuno jest przeciwwskazany w ciazy (patrz punkt 4.3). Zglaszano przypadki wystepowania
nieprawidlowosci u plodu. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje.
Podobnie jak w przypadku innych fluoropirymidyn po podaniu produktu Teysuno u zwierzat
stwierdzono przypadki $mierci zarodkow i dzialania teratogenne (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka
zajdzie w cigze podczas przyjmowania produktu Teysuno, nalezy przerwaé leczenie, wyja$nic
potencjalne zagrozenie dla ptodu, oraz rozwazy¢ poradnictwo genetyczne.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Teysuno jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie
wiadomo czy produkt Teysuno lub jego metabolity przenikaja do mleka karmigcych matek. Dostgpne
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dane farmakodynamiczne i toksykologiczne z badan na zwierzetach wykazaly przenikaniec Teysuno
lub metabolitow do mleka (dodatkowe informacje - patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub niemowlagt karmionych piersig. Podczas
przyjmowania preparatu Teysuno nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng na ptodno$¢ u ludzi.
W badaniach nieklinicznych nie wykazano ewidentnego wptywu produktu Teysuno na plodnos¢
samcOw 1 samic szczurow (patrz punkt 5.3).

Wplyw cisplatyny na plodnos¢, przebieg cigzy i laktacje opisano w ChPL tego leku.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Teysuno w umiarkowany sposob wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen, poniewaz podczas skojarzonego stosowania z cisplatyng czgsto wywoluje
zmeczenie, zawroty glowy, pogorszenie ostro$ci widzenia oraz nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna opracowano
gldwnie na podstawie danych z badan klinicznych obejmujacych 593 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem Zotadka, ktorzy otrzymywali ten schemat leczenia. Istnieje rowniez do§wiadczenie po
wprowadzeniu leku do obrotu i zastosowaniu u ponad 866 000 pacjentéw (glownie z Japonii).

W grupie 593 pacjentow leczonych Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna cigzkie dzialania niepozadane
(3. lub wyzszy stopien nasilenia i czgsto$¢ wystepowania co najmniej 10%) najczesciej obejmowaly

neutropeni¢, niedokrwisto$¢ 1 uczucie zmeczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono wedlug nastepujacych kategorii: bardzo
czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (od
>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto, czgsto i niezbyt
czesto podano na podstawie obserwacji 593 uczestnikow badan klinicznych leczonych produktem
Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng. Czestos¢ wystepowania istotnych medycznie rzadkich i1 bardzo
rzadkich dzialan niepozadanych oszacowano na podstawie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu

w grupie 866 000 pacjentow w Azji (gldownie w Japonii), ktorzy otrzymywali produkt Teysuno. Kazdy
termin przedstawiono wylacznie w najczestszej kategorii wystepowania, a w obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabela 7. Opisywane dziatania niepozadane wedlug zmniejszajacego sie nasilenia w poszczegoinych
kategoriach czgsto§ci wystepowania.
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Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko lub
narzadéw* bardzo rzadko
Zakazenia Neutropeniaz posocznica, wstrzas Reaktywacja
i zarazenia septyczny, posocznica, zakazenie, wirusowego
pasozytnicze zapalenie pluc, bakteriemia, zakazenie zapalenia
drog oddechowych, zakazenie gorny ch watroby typuB
drog oddechowych, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zakazenie drog moczowy ch, zapalenie
gardla, zapalenie nosa i gardla, niezyt
nosa, zakazenie z¢bow, kandy doza jamy
ustnej, opryszczka, zanokcica, czyrak
Nowotwory Krwotok z guza, bol nowotworowy
lagodne,
ztosdliwe 1
nieokre§lone (w
tymtorbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi | Neutropenia, Goraczka Pancytopenia, wydluzenie czasu Rozsiane
i uktadu leukopenia, neutropeniczna, protrombinowego, zwigkszenie INR, wykrzepianie
chionnego niedokrwisto$ | limfopenia hypoprotrombinemia, skrocenie czasu wewnatrznaczyni
¢, protrombinowego, granulocytoza, owe
matoptytkowo leukocytoza, eozynofilia, limfocytoza,
$¢ zmniejszenie lub zwigkszenie liczby
monocytow, trombocy temia
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢
uktadu
immunologiczn
ego
Zaburzenia Krwotok z nadnerczy
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadlowstret Odwodnienie, Hiperglikemia, zwigkszenie akty wnos$ci
metabolizmu i hip okaliemia, fostatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
odzywiania hiponatremia, aktywnosci dehy drogenazy mleczanowe;j
hip okalcemia, we krwi, hipofosfatemia,
hipomagnezemia, hipermagnezemia, dna moczanowa,
hip oalbuminemia, hipoproteinemia, hip erglobulinemia,
hip erkaliemia hiperlipidemia, zmniejszenie taknienia
Zaburzenia Bezsenno$¢ Niepokdj, stan splatania, zaburzenia
psychiczne osobowosci, omamy, depresja, lek,
ostabienie popedu ptciowego,
zahamowanie zachowan seksualnych
Zaburzenia Neuropatia Zawroty gtowy,bol | Incydent naczyniowo-mézgowy, zawat Leukoencefalopa
uktadu obwodowa glowy, zaburzenia mozdzku, zaburzenia krazenia tia, catkowita
nerwowego smaku mozgowego, drgawki, udar utrata wechu

niedokrwienny, omdlenia, niedowtad
polowiczy, afazja, ataksja, encefalopatia
metaboliczna, utrata $wiadomosci,
zapalenie nerwu stuchowego, zaburzenia
pamigci, zaburzenia rOwnowagi, sennosc,
drzenie, brak smaku, omamy we¢chowe,
pieczenie, mrowienie

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia,
zaburzenia
Izawienia, zapalenie
spojowek, choroby
oczu, choroba

Odczyn alergiczny oka, opadanie
powieki, rumien powieki

rogowki’
Zaburzenia ucha Uszkodzenie stuchu, | Zawroty glowy, przekrwienie ucha,
i blednika ghuchota dolegliwo$ci uszne
Zaburzenia Niewydolno$é serca, ostry zawal serca,
dotyczace serca wysigk osierdziowy, migotanie

przedsionkow, dlawica piersiowa,
migotanie komor, tachykardia, kotatania
serca
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Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko lub
narzadéw* bardzo rzadko
Zaburzenia Niedoci$nienie Zakrzepicatgtnicy biodrowej, wstrzas
naczyniowe tetnicze, zakrzepica | hipowolemiczny, zakrzepica tetnic
zyt glebokich, konczyn dolnych, zakrzepica, nagle
nadci$nienie zaczerwienienie twarzy, zakrzepicazyt
tetnicze miednicy, zakrzepowe zapalenie zy1,
zapalenie zylpowierzchownych,
hipotonia ortostaty czna, krwiak,
przekrwienie, uderzenia goraca
Zaburzenia Dusznosé¢, Zatorowo$¢ ptucna, krwotok z drog Srédmigzszowa
uktadu krwawienie z nosa, oddechowych, dusznos¢ wysitkowa, bol choroba ptuc
oddechowego, czkawka, kaszel gardta, wodnisty wy ciek z nosa, rumien
klatki piersiowej gardla, alergiczny niezyt nosa, bezglos,
i $rodpiersia kaszel z odpluwaniem, zatkanie nosa
Zaburzenia Biegunka, Krwawienie z Perforacja przewodu pokarmowego, Ostre zapalenie
zotadka i jelit wymioty, przewodu zapalenie przelyku, zakazenie przewodu trzustki
nudnosci, pokarmowego, pokarmowego, niedrozno$¢ porazenna
zaparcia zapalenie jamy jelit, obstrukcja przewodu pokarmowego,
ustnej, choroba wodobrzusze, obrzek warg, skurcz
zapalna przewodu przetyku, wrzod zotadka, choroba
pokarmowego, refluksowa przetyku, refluksowe
wzdgcia, bole zapalenie blony $luzowej zotadka,
brzucha, zaburzenia | zwldknienie pozaotrzewnowe, zaburzenia
polykania, przewodu pokarmowego, krwawienia z
dyskomfort w jamie | odbytu, guzki krwawnicze, nadmierne
brzusznej, wydzielanie $liny, odruchy wymiotne,
niestrawnos¢, zaburzenia gruczolow $linowych,
sucho$¢ w ustach zapalenie warg, aerofagia, odbijanie, bol
jezyka, bol w jamie ustnej, krucho$é
zebow
Zaburzenia Hiperbilirubinemia, | Nieprawidlowe wynikiprob Ostra
watroby i drog zwigkszenie watrobowy ch, zwigkszenie akty wnosci niewydolno$¢
z6kciowych akty wnosci gamma glutamy lotransferazy watroby
aminotransferazy
alaninowej,
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej
Zaburzenia Zespot Wysypkaze zluszczaniem, zluszczanie Toksyczna
skory i tkanki erytrodysestezji skory, rumien wedrujacy martwiczy, martwica
podskornej dloniowo- pecherze z krwista trescia, alergiczne naskorka, zesp 6t
podeszwowej, zapalenie skory, reakcje skorne, Stevensa i
wysypka, tradzikowe zapalenie skory, rumien, Johnsona,
przebarwienia zwiekszona sktonno$¢ do siniaczenia, nadwrazliwos$¢
skory, sucho$¢ plamica, nadmierna potliwo$¢, nocne na $§wiatto
skory, $wiad, poty, zanik paznokci, zaburzenia sloneczne,
lysienie pigmentacji, przebarwienia skory, zaburzenia
nadmierne owlosienie paznokci
Zaburzenia Bole miegsni i1 kosci Skurcze migsni, bole stawow, bole Rabdomioliza
mig$niowo- konczyn, bole plecow, bol szyi, bole
szkieletowe i kostne, obrzgk stawow, uczucie
tkanki tacznej dyskomfortu w konczynach, szty wnos$¢
mig¢$ni, ostabienie sity migsniowej
Zaburzenia Niewydolno$§¢ Nefropatia toksyczna, skapomocz,
nerek i drog nerek, zwigkszenie krwiomocz, niedomoga nerek,
moczowych stezenia kreatyniny | czgstomocz,zmniejszenie lub
we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
zmniejszenie
filtracji
kiebuszkowe;j,
zwigkszenie
stezenia mocznika
we krwi
Zaburzenia Zaburzenia erekcji, tkliwosc piersi, bol
ukladu brodawek sutkowych

rozrodczego i
piersi
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zmniejszenie masy
ciata, obrzek tkanek
obwodowych,
dreszcze

dyskomfort w klatce piersiowej,
uogblnione obrzeki, obrzek twarzy,
obrzek miejscowy lub zlokalizowany,
zwigkszenie masy ciala, wczesne uczucie
sytosci, uczucie zimna, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, zte samop oczucie

Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko lub
narzadéw* bardzo rzadko
Zaburzenia Zmeczenie, Zapalenie blon Niewydolno$¢ wielonarzadowa,
ogblne istany w | astenia Sluzowych, zmniejszenie wydolnosci fizy cznej, bol,
miejscu podania goraczka, obrzek, bol w klatce piersiowe;j,

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Uraz, blad dawkowania leku

rabka rogowki, zmniejszenie ostro$ci wzroku, uposledzenie wzroku, niewyrazne widzenie.

 Dziatania niep ozadane kategorii ,,Badania diagnostyczne” w klasy fikacji uktadow narzadéw wiaczono do kategorii
odpowiadajacy ch poszczegélnym uktadom narzadow.
Kilka preferowany ch termindéw M edDRA, ktore uznano za zblizone kliniczne, zgrupowano w jeden element.

b w tymuszkodzenie nabtonka rogéwki, erozja rogowki, uszkodzenie rogdwki, zmetnienie rogdéwki, perforacja rogowki,
zapalenie rogowki, punkcikowe zapalenie rogdwki, wrzodziejace zapalenie rogowki, niedobor komodrek macierzy sty ch

Inne badania kliniczne produktu Teysuno stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng

W japonskich badaniach produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng stosowano inne dawki
1 schematy dawkowania niz podane w niniejszym protokole, jednak uzyskano podobny profil

bezpieczenstwa: najczgstsze dzialania toksyczne obejmowaly objawy ze strony ukladu

krwiotworczego, pokarmowego oraz zme¢czenie i jadlowstret.

Doswiadczenie w grupie chorych na raka Zotgdka po wprowadzeniu do obrotu

Profil bezpieczenstwa produktu Teysuno w zakresie bezpieczenstwa farmakologicznego oceniano
w Japonii w grupie 4 177 pacjentéw leczonych Teysuno z powodu zaawansowanego raka zotadka,
w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu do obrotu. Uzyskano wyniki zblizone do poprzednich
badan sprzed rejestracji leku: glowne dzialania niepozadane obejmowaly leukopenie, jadlowstret

i nudnosci lub wymioty.

Onpis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania toksyczne obejmujgce narzqad wzroku

Ponizej przedstawiono sposob laczenia w jedna kategori¢ dziatan toksycznych obejmujacych narzad

wzroku. Jedynym dzialaniem niepozadanym w 3. lub wickszym stopniu nasilenia bylo zmniejszenie

ostro$ci widzenia.

e Zaburzenia widzenia obejmuja nastepujace dzialania niepozadane: niewyrazne widzenie, podwadjne
widzenie, wrazenie widzenia blyskow $wiatla, zmniejszenie ostro$ci widzenia i $lepotg;

e Zaburzenia Izawienia obejmuja nastepujace dziatania niepozadane: zwigkszone zawienie, sucho$c¢
oczu oraz niedrozno$¢ kanalikow tzowych;

e Zaburzenia oka obejmujg nastgpujace dziatania niepozadane: $wiad, przekrwienie galki ocznej,
podraznienie oczu, choroby oczu oraz uczucie ciala obcego w oku.
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Neuropatia

U pacjentéw leczonych produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng opisywano neuropati¢
os$rodkowa i obwodowa. Okreslenie neuropatia obwodowa obejmuje nastepujace zglaszane dziatania
niepozadane: obwodowa neuropatia czuciowa, parestezje, ostabienie czucia, neuropatia obwodowa,
polineuropatia, neurotoksyczno$¢ i zaburzenia czucia.

Specijalne grupy pacijentéw

Osoby w podesziym wieku (patrz punkt 4.2)

W badaniu FLAGS poréwnujacym bezpieczenstwo stosowania u 71 pacjentow w wieku >70 lat
(osoby w podeszlym wieku) 1450 pacjentow w wieku <70 lat leczonych Teysuno w skojarzeniu

z cisplatyna wykazano, ze wszystkie dziatania niepozadane w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia (62%
vs. 52%), wszystkie powazne dzialania niepozadane (30% vs. 19%) oraz przedwczesne odstawienie
leku z powodu dzialan niepozadanych produktu Teysuno i cisplatyny (21% vs. 12%) wystgpowaly
czesciej w grupie pacjentow w wieku >70 lat. W farmakokinetycznych badaniach populacyjnych
wykazano, ze ekspozycja na 5-FU wykazywala rowniez tendencj¢ zwyzkowa u pacjentéw w starszym
wieku, jednak wzrost ekspozycji mie$cit si¢ w granicach zmiennos$ci osobniczej. Obserwowane
zmiany zwigzane z wiekiem przypisywano zmianom czynno$ci nerek wyrazanym za pomocg klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2).

Ple¢

W badaniu FLAGS nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa
leczenia pomigdzy mezczyznami (n =382) i kobietami (n = 139).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrzpunkty 4.2, 4.3, 4.415.2)

W badaniach FLAGS przeprowadzono poréwnanie 218 pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci
nerek na poczatku badania (CrCl 51-80 ml/min) oraz 297 pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek
na poczatku badania (CrCl >80 ml/min) leczonych produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng.
Wykazano brak istotnych klinicznie roéznic w zakresie bezpieczenstwa u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek i pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek.

W badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentow z niewydolnoscia nerek najczg$ciej opisywane
dziatania niepozadane we wszystkich cyklach leczenia obejmowaly: biegunke (57,6%), nudnosci
(42,4%), wymioty (36,4%), zmgczenie (33,3%) i niedokrwistos¢ (24,2%).

W tym badaniu 7 pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek otrzymywato produkt Teysuno
w dawce 20 mg/m? dwa razy na dobg a 7 pacjentow z cigzka niedomoga nerek — w dawce 20 mg/m?
raz na dobe. W 1. cyklu u pacjentdéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolno$cig nerek nie
obserwowano toksyczno$ci ograniczajacej wielkos¢ dawki. Czgstos¢ wystepowania zaburzen krwi
i ukladu chlonnego we wszystkich cyklach wynosita 28,6% w grupie pacjentéw z umiarkowang
144,4% w grupie pacjentdow z ciezkg niewydolnoscig nerek.

W przypadku 1 pacjenta z grupy pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek, z powodu dzialan
niepozadanych (biegunka w 2 stopniu nasielnia), ktére wystapity w 11 cyklu leczenia, dawke
produktu Teysuno zmniejszono do 13,2 mg/m2 razna dobg na poczatku 12 cyklu leczenia.

Dziecii mlodziez

Nie przeprowadzono badan produktu Teysuno w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng w
populacji dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U pacjenta, ktory przyjatl najwigksza pojedyncza dawke produktu Teysuno (1400 mg), wystapita
leukopenia (3. stopnia). Zglaszano nastgpujace objawy ostrego przedawkowania: nudnosci, wymioty,
biegunka, zapalenie bton $luzowych, podraznienie przewodu pokarmowego, krwawienie, depresje
szpiku i niewydolno$¢ oddechowa. Leczenie farmakologiczne przedawkowania powinno obejmowac
typowe leczenie i metody wspomagajace majace na celu skorygowanie objawow klinicznych

1 zapobieganie ewentualnym powikfaniom.

Nie jest znana odtrutka skuteczna w przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity; Kod ATC: LO1BCS53.

Mechanizm dzialania

Teysuno jest doustnym produktem leczniczym pochodnym fluoropirymidyny o dziataniu
przeciwnowotworowym. Produkt Ztozony, zawiera stale proporcje trzech substancji aktywnych:
tegafuru (substancja metabolizowana po wchionigciu do 5-FU o dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozkladowi 5-FU) oraz oraz oteracylu (inhibitor
fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajacy aktywnos¢ 5-FU w prawidlowe;j btonie
sluzowej zoladka i jelit. Proporcje substancji czynnych tegafuru, gimeracylu i oteracylu dobrano

w stosunku molarnym 1: 0,4 :1, aby zapewni¢ optymalng ekspozycje na 5-FU i dzialanie
przeciwnowotworowe i jednocze$nie ograniczy¢ dzialania toksyczne 5-FU.

Tegafur jest prekursorem leku 5-FU o dobrej dostepnosci biologicznej. Po podaniu doustnym tegafur
jest stopniowo przeksztalcany do 5-FU, glownie w ukladzie enzymatycznym CYP2A6 w watrobie. 5-
FU jest metabolizowany przez watrobowy enzym DPD i aktywny w komodrkach przez fosforylacje
do aktywnego metabolitu monofosforanu 5-fluoro-deoksyurydyny (FAUMP). FAUMP i zredukowany
kwas foliowy wiazg si¢ z syntazg tymidylowa, tworzac potrojny zwigzek kompleksowy hamujgcy
synteze DNA. Poza tym trifosforan 5-fluorourydyny (FUTP) zostaje wbudowany do RNA przez co
zaburza funkcje RNA.

Gimeracyl spowalnia metabolizm 5-FU przez odwracalne i selektywne hamowanie DPD, glownego
enzymu rozkladajacego 5-FU, co prowadzi do uzyskania wigkszego stezenia 5-FU w osoczu po
mniejszej dawce tegafuru.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze po podaniu doustnym duze stezenia oteracylu sg
dystrybuowane do tkanek przewodu pokarmowego, natomiast we krwi i tkance nowotworowe;j

stezenia byly znacznie mniejsze.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu ze zwigkszaniem dawkowania porownywano tolerancje 5-FU w produkcie Teysuno

i produkcie zawierajacym tegafur i gimeracyl (bez oteracylu). W drugiej grupie, niestosujace;j
oteracylu, nie udalo si¢ uzyskac¢ poziomu dawkowania 25 mg/m? ze wzgledu na objawy toksycznosci
ograniczajace dawke (biegunka w 3. stopniu nasilenia u 2 pacjentéw oraz nagle zatrzymanie krazenia
u 1 pacjenta). Profil farmakokinetyczny 5-FU byt podobny niezaleznie od obecnosci lub braku
oteracylu.
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Maksymalne $rednie stezenie 5-FU w osoczu (C..) 1 pole pod krzywa stezenie-czas (AUC) byly
okolo 3 razy wigksze po podaniu produktu Teysuno niz po podaniu jedynie tegafurumimo 16-krotnie
mniejszej dawki w produkcie Teysuno (50 mg tegafuru) w porownaniu z tegafurem w dawce 800 mg
stosowanym w monoterapii. Uwaza si¢, Ze za przedstawione roznice odpowiada hamowanie DPD
przez gimeracyl. Maksymalne st¢zenie uracylu w osoczu obserwowano w 4. godzinie od podania.
Stezenie powracato do wartosci poczatkowych po okolo 48 godz. od podania dawki, co wskazuje na
odwracalne hamowanie DPD przez gimeracyl.

W jednym z badan nie stwierdzono wplywu produktu Teysuno na repolaryzacje serca u chorych na
zaawansowanego raka, zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowej Konwencji ds. Harmonizacji (ICH).
Nie stwierdzono powtarzalnego zwigzku pomiedzy warto$ciami bezwzglednymi odstgpu QTcF lub
zmiang od warto$ci poczatkowych a maksymalnym stezeniem osoczowym skladnikow produktu
Teysuno.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Aktualny schemat leczenia opracowano w badaniu I fazy, na podstawie oceny grup otrzymujgcych
Teysuno i cisplatyne w dawkach 30 mg/m? i 60 mg/m? (toksyczno$¢ ograniczajgca dawke: zmeczenie,
biegunka i odwodnienie), 25 mg/m? i 60 mg/m* oraz 25 mg/m? i 75 mg/m?. Mimo braku toksyczno$ci
ograniczajacej dawke w ostatniej grupie nie stosowano dawek cisplatyny powyzej 75 mg/m?.

W badaniu III fazy FLAGS nie stwierdzono zwigzku pomigdzy AUC dla 5-FU (grupa stosujaca
produkt Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng) oraz st¢zeniem 5-FU (grupa stosujaca 5-FU z cisplatyng)
podczas 1 cyklu oraz parametrow calkowitego okresu przezycia (OS) lub okresu przezycia

do progresji choroby (PFS).

Przeprowadzono badanie fazy [ w celu oceny farmakokinetyki skladnikow i metabolitow produktu
Teysuno u pacjentéw z chorobg nowotworows i zaburzeniem czynnosci nerek oraz pacjentow

z prawidlowa czynno$cig nerek. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa leczenia mierzono za pomoca
wskaznika ,,najlepsza ogolna odpowiedZz nowotworu na leczenie”. U wiekszosci (70,4%) pacjentow
stwierdzono stabilny przebieg choroby (na podstawie oceny badacza w oparciu o kryteria RECIST),
natomiast u 29,6% najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie miala posta¢ progresji choroby.

W pierwszym cyklu leczenia nie obserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke.

Zaawansowany rak zoladka

Dane z wieloosrodkowego, miedzynarodowego (z wylaczeniem panstw azjatyckich) badania I1I fazy
prowadzonego z grupg kontrolng i randomizacja metoda otwartej proby w grupie 1029 pacjentow
(FLAGS) potwierdzaja zasadnos$¢ stosowania produktu Teysuno w leczeniu pacjentéw

z zaawansowanym rakiem zotagdka. W badaniu FLAGS w grupie 521 pacjentoéw leczono produktem
Teysuno (25 mg/m? doustnie dwa razy na dobe przez 21 dni, nast¢pnie 7-dniowa przerwa)

w skojarzeniu z cisplatyna (75 mg/m? we wlewie dozylnym razna 4 tygodnie). W badaniu
porownywano aktualny schemat dawkowania oraz dawkowanie 5-FU (1000 mg/m?/24 godz.

w cigglym wlewie dozylnym w dniach 1-5 co 4 tygodnie) w skojarzeniu z cisplatyng (100 mg/m? we
wlewie dozylnym w 1. dniu co 4 tygodnie) w grupie 508 pacjentow. Charakterystyki pacjentow sg
umieszczone w tab. 8.
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Tabela 8. Dane demograficzne oraz podstawowa charakterystyka pacjentow w badaniu FLAGS

Teysuno + Cisplatyna 75 mg/m? 5-FU + Cisplatyna 100 mg/m?
(n=521) (n=508)
Pte¢, n (%)
Mgska 382 (73) 347 (68)
Zenska 139 (27) 161 (32)
Wiek, lata
Srednia (Przedzial wickowy) 59 (18-83) 60 (20-85)
>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rasa, n (%)
Biata 447 (86) 438 (86)
Murzyn lub Afroamerykanin 5(1.0) 7(1.4)
Azjata 4 (0.8) 4(0.8)
Indianin lub rodowici mieszkancy 4(0.8) 6(1.2)
Alaski 61 (12) 53 (10)
Inni
Skala ECOG, n (%)
0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Umieszczenie ogniska pierwotnego, n
(%) 438 (84) 417 (82)
Zotadek 82 (16) 88 (17)
Wpust zoladka 1(0.2) 3 (0.6)
Obie mozliwosci
Zmiany przerzutowe, n (%) 497 (95) 488 (96)
>?2 miejsca przerzutu 340 (65) 327 (64)

Pod wzglgdem OS produkt Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng byl co najmniej réwnowazny (non-
inferior) 5-FU w skojarzeniu z cisplatyng (patrz tabela 9). W czasie pierwotnej analizy, mediana OS
w grupie leczonych pacjentdw wynosita 18,3 miesigcy.

Tabela 9. Calkowity okres przezycia oraz okres przezycia do progresiji choroby w badaniu FLAGS

Teysuno + Cisplatyna 5-FU + Cisplatyna
Sredni okres przezycia Sredni okres Hazard
[95% CT], przezycia [95% Cl], wzgledny [95%

Populacja n miesiace n miesiace (ol
Calkowity okres
przezycia
Analiza zgodna z intencja 527 8,5[7,9,9,3] 526 7.91[7,2,8,5] 0,94 [0,82, 1,07]
leczenia

Badanie FLAGS 521 8,6 7,9, 9,5] 508 791[7,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
Okres przezycia
do progresji choroby

Badanie FLAGS 521 4,8 [4,0,5,5] 508 5,5[4,4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]

CI = przediatufnosci; Badanie FLAGS (Full analysis set) = wszyscy leczeni pacjenci, objeci randomizacja (analiza
populacji)

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow zrezygnowala z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
Teysuno we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem gruczolakoraka zotadka
(Informacje na temat stosowania u dzieci - patrz punkt 4.2 ).

5.2 Wiasciwo$ci farmakokine tyczne

Przeprowadzono trzy badania oceniajace farmakokinetyke (PK) dawkipojedynczej 1 dawek
wielokrotnych produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng oraz 18 badan PK oceniajgcych
monoterapi¢ w poszczegonych schematach dawkowania. Wszystkie badania objety pacjentow
Z r0Zpoznaniem nowotworow.
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Wchianianie

Popodaniu pojedynczej dawki Teysuno 50 mg (w przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru) (okolo

30 mg/m? na podstawie typowych wartosci pc. 1,56-2,10 m?; n=14), mediany T, u mezczyzn dla
poszczegbinych skladnikow produktu Teysuno (tegafur, gimeracyl i oteracyl) wynosity odpowiednio
0,5, 1,0 12,0 godz. a $rednie = odchylenie standardowe (SD) AUC, ,roraz C,,x odpowiednio

14595 +4340 ng.godz./ml i 1762 + 279 ng/ml dla tegafuru, 1884 +640 ng.godz./ml 1452 + 102 ng/ml
dla gimeracylu oraz 556 +281 ng.godz./ml i 112 +52 ng/ml dla oteracyln. Mediana T, dla 5-FU
wyniosta 2,0 godz., Srednia warto§¢ AUC.;,;842 £252 ng.godz./ml i 174 £58 ng/ml. Po 10 godzinach
od podawania dawki stwierdzano mierzalne poziomy tegafuru, gimeracylu, oteracylu i 5-FU. Stan
stacjonarny ustala si¢ najpdzniej do 8. dnia po podaniu dawki 30 mg/m? tegafuru, gimeracylu i
oteracylu.

Po podaniu wielu dawek (30 mg/m? ,w przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru, dwa razy na dobe) przez 14
dni, n=10) mediana T, tegafuru, gimeracylu i oteracylu wynosita odpowiednio 0,8; 1,0 i 2,0 godz., a
Srednie warto§ci+SD AUC .12n) 0raz Cpue 0dpowiednio 19967 + 6027 ng.godz./ml i1 2970 £852 ng/ml
dla tegafuru, 1483 +527 ng.godz./ml i 305 +£116 ng/ml dla gimeracylu oraz 692 +529 ng.godz./ml i
122 +£82 ng/ml dla oteracylu. Mediana T, dla 5-FU wyniosla 2,0 godz., $rednia warto§¢ AUC .12n)
870 £405 ng. godz./ml 1 165 £62 ng/ml.

Po podaniu produktu Teysuno podczas positku obserwowano zmniejszenie AUC, i, soteracylu o okoto
71% a gimeracylu o okolo 25% w poréwnaniu do stosowania na czczo. Skojarzone stosowanie
inhibitor6w pompy protonowej (PPI) zmniejszalo, cho¢ nie catkowicie, wplyw positkdw na profil
farmakokinetyczny oteracylu. Po positku nastgpowalo 15% zmniejszenie AUC,.;,¢5-FU w stosunku do
warto$ciobserwowanych na czczo. Ekspozycja na tegafur nie zalezala od positkéw (dowodzi to braku
zaleznos$ci od positkow).

Srednie warto$ci AUC.ini oy dla 5-FU byly okolo 3-krotnie wigcksze po podaniu produktu Teysuno
(w dawce rownowaznej 50 mg tegaturu) niz po podaniu tegafuru w monoterapii (800 mg). Z kolei
AUC ins1 Cix dla metabolitu 5-FU a-fluoro-p-alaniny (FBAL) byly okolo 15-22-krotnie mniejsze po
podaniu produktu Teysuno niz po podaniu tegafuru.

Oteracyl, skfadnik preparatu Teysuno, nie wptywal na profil farmakokinetyczny 5-FU, tegafuru,
gimeracylu, FBAL ani uracylu, natomiast gimeracyl nie wplywat na profil farmakokinetyczny
tegafuru.

Dystrybucija

Wigzanie oteracylu, gimeracylu, 5-FU i tegafuru z biatkkami wynosi odpowiednio 8,4%, 32,2% 18,4%
152,3%. Wiazanie z biatkami w surowicy krwi ludzkiej nie zalezy od stg¢zenia w zakresie 0,1 do

1,0 pg/ml (oteracyl, gimeracyl, 5-FU) oraz 1,2-11,8 pg/ml (tegafur).

Brak danych klinicznych na temat dystrybucji skfadnikéw produktu Teysuno znakowanych izotopami
radioaktywnymi. Brak danych na temat dozylnego podawania produktu Teysuno ludziom, jednak
objetos¢ dystrybucji mozna w przyblizeniu oszacowac na podstawie danych dotyczacych pozornej
objetosci dystrybucji i wydalania leku z moczem na poziomie 16 IV/m?, 17 I/'m? i 23 I/m? odpowiednio
dla tegafuru, gimeracylu i oteracylu.

Metabolizm

Gléwnym szlakiem metabolicznym biotransformacji tegafuru jest rozktad do 5-FU przez ukiad
enzymatyczny CYP2A6 w watrobie. Gimeracyl zachowuje stabilnos¢ w ekstrakcie z ludzkiej watroby
(frakcja S9) w obecnosci soli litu 5'-fosfosiarczanu 3'-fosforanu adenozyny (P APS; kofaktor dla
sulfotransferazy) lub fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH). Na podstawie
wynikow badan in vitro ustalono, ze cz¢$¢ oteracylu nie jest enzymatycznie rozkladana do 5-
azauracylu (5-AZU) w soku zotgdkowym, a w dalszych czg$ciach przewodu pokarmowego zostaje
przeksztatlcona w kwas cyjanurowy (CA). 5-AZU i CA nie hamujg aktywnosci enzymatycznej OPRT.
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Ze wzgledu na niewielkg przepuszczalno$¢ jedynie niewielka ilo$¢ oteracylu jest metabolizowana
w watrobie.

W badaniach in vitro w mikrosomach ludzkiej watroby wykazano, ze tegafur, gimeracyl ani oteracyl
nic wykazujg istotnego dzialania hamujgcego wobec badanych izoenzyméw ukladu enzymatycznego
cytochromu P450 (4. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4).

W badaniach in vitro z zastosowaniem pierwotnych hodowli ludzkich hepatocytow wykazano,

ze tegafur (0,7-70 uM), gimeracyl (0,25/02 pM) i oteracyl (0,04/04 uM) powoduja niewielka indukcje
lub nie powodujg indukcji aktywno$ci metabolicznej ukladow enzymatycznych CYP1A2, CYP2B6
lub CYP3A 4/5.

W badaniach klinicznych, w ktorych oceniano aktywno$¢ DPD na podstawie stezenia uracylu

w osoczu, po podaniu pojedynczej dawki 800 mg tegafurunie stwierdzono istotnych zmian
osoczowego stezenia uracylu, natomiast po podaniu pojedynczej dawki produktu Teysuno osoczowe
stezenie uracylu znacznie wzrosto ze wzgledu na hamowanie aktywnosci DPD przez gimeracyl. Po
podaniu produktu Teysuno w dawce pojedynczej (50 mg) i dawkach wielokrotnych (30 mg/m?) dwa
razy na dob¢ maksymalne st¢zenia uracylu u ludzi obserwowano po okoto 4 godzinach od podania
dawki, co $wiadczy o hamowaniu aktywnos$ci DPD. Podobny hamujacy efekt wystgpowat po podaniu
dawki pojedynczej 1 dawek wielokrotnych. StgZenie uracylu w osoczu powrdcito do poziomu
wyjsciowego po okolo 48 godzinach od podania, co wskazuje na przemijajaca charakterystyke
hamowania DPD przez gimeracyl.

Eliminacja leku

Pozorny okres pottrwania (T,,,) fazy eliminacji 5-FU po podaniu produktu Teysuno (zawierajacego
tegafur, prekursor 5-FU) byl dluzszy (okolo 1,6-1,9 godz.) niz analogiczny parametr dla 5-FU
podawanego dozyhie, cytowany we wczesniejszych publikacjach (10-20 minut). Po podaniu
pojedynczej dawki produktu Teysuno, T, tegafuru wynosit 6,7-11,3 godz., T, gimeracylu 3,1-
4,1 godz. a Ty, oteracylu 1,8-9,5 godz.

Stwierdzono, ze po podaniu pojedynczej dawki produktu Teysuno z moczem w postaci niezmienionej
usuwane jest okoto 3,8-4,2% dawki tegafuru, 65-72% dawki gimeracylu i3,5-3,9% oteracylu. Analiza
metabolitow wykazata, ze 9,5-9,7% podanej dawki tegafuru wydala si¢ z moczem w postaci 5-FU, a
okoto 70-77% w postaci FBAL, co odpowiada okoto 83-91% podanej dawki produktu Teysuno
(taczna ilo$¢ tegafuru + 5-FU + FBAL). Po podaniu produktu Teysuno nie stwierdzono wplywu
gimeracylu na klirens tegafuru, FBAL i 5-FU w poroéwnaniu ze stosowaniem tegafuru w monoterapii.

Liniowos¢ (brak liniowo$ci)

W japonskim badaniu I fazy z pigcioma grupami dawkowania od 25 do 200 mg/kg stwierdzono
proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji na tegafur, gimeracyl i oteracyl, jednak zwigkszenie
ekspozycji na 5-FU bylo wigksze niz wynikaloby to proporcjonalnie z samego zwigkszenia dawki
tegafuru.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacijach

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym (PK) w grupie 315 pacjentdéw oceniano zalezno$ci
miedzy skladnikami i metabolitami produktu Teysuno na rézne czynniki, w tym ple¢, wiek, dietg,
pochodzenie etniczne (rasa kaukaska vs rasa azjatycka), czynnos¢ nerek i czynno$¢ watroby.
Gléwnym czynnikiem warunkujacym ekspozycje na gimeracyl i 5-FU byla czynno$¢ nerek oceniana
na podstawie klirensu kreatyniny. Pogarszaniu si¢ czynnosci nerek towarzyszylo zwigkszenie
ekspozycji na 5-FU w stanie stacjonarnym. Wykazano réwniez, ze tendencja w zakresie zmian
farmakokinetyki produktu Teysuno z wiekiem jest zwigzana ze zmianami czynno$ci nerek
mierzonymi na podstawie klirensu kreatyniny.
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Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

W badaniach I fazy oceniajacych monoterapi¢ produktem Teysuno w dawce 30 mg/m* dwa razy na
dobe (maksymalna tolerowana dawka w monoterapii) oraz farmakokinetyke skladnikoéw i metabolitow
w grupie pacjentdw z tagodng niewydolnoscig nerek (CrCl 51-80 ml/min) stwierdzono zwigkszenie
sredniej AUC,.i,s5-FU w poroéwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscia nerek (CrCl

>80 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-
50 ml/min), ktorzy otrzymali dawke zmniejszong do 20 mg/m? dwa razy na dobg nie wykazano
istotnego zwickszenia $redniego AUC.,5-FU w poréwnaniu z grupa zdrowych pacjentéw. Analiza
po zwigkszeniu ekspozycji na 5-FU u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek

w cytowanym badaniu oraz wyniki symulacji w analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych
wskazujg, ze dawka produktu Teysuno 25 mg/m? dwa razy na dobe u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynno$ci nerek umozliwia osiggni¢cie podobnego osoczowego stezenia 5-FU jak

u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek otrzymujacych dawke 30 mg/m? dwa razy na dobe

w monoterapii oraz pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek otrzymujacych dawke
20 mg/m* dwa razy na dobe.

Po zmniejszeniu dawki produktu Teysuno do 20 mg/m? razna dobe w grupie pacjentow z ciezka
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) warto$ci AUC_;,rpo podaniu pojedynczej
dawki oraz AUC,_, po podaniu wielu dawek 5-FU byly okolo 2-krotnie wicksze w grupie z ciezka
niewydolno$cia nerek niz w grupie z prawidlowa czynnos$cig nerek otrzymujacej dawke 30 mg/m? dwa
razy na dobe. W zwigzku z tym, w tych grupach nalezy oczekiwac porownywalnej dobowe;j

ekspozycji na 5-FU, poniewaz dobowa ekspozycja w grupie z cigzkg niewydolnoscia nerek byla
oceniana na podstawie dawkowania produktu Teysuno raz na dobg, natomiast ekspozycja w grupie z
prawidlowa czynno$cia nerek — na podstawie podawania produktu Teysuno dwa razy na dobe.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze ekspozycja na 5-FU moze by¢ zmienna inieoczekiwanie wigksza u
pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek, ze wzgledu na okresowe wahania czynno$ci tego narzadu.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie stwierdzono istotnych réznic AUC miedzy 5-FU, tegafurem, gimeracylem lub oteracylem po
podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych produktu Teysuno 30 mg/m? dwa razy na dobe u
pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Po podaniu
pojedynczej dawki obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie C,,x 5-FU i gimeracylu w grupie
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi.

Podobnej roznicy nie obserwowano jednak w przypadku stosowania dawek powtarzanych.

Wplw rasy pacjenta

W badaniu fazy [ oceniano farmakokinetyke monoterapii produktem Teysuno wsrod pacjentow rasy
azjatyckiej (Chiny i Malezja) oraz kaukaskiej (USA). AUC,_, tegafuru byla wicksza wsrod pacjentow
rasy azjatyckiej anizeli u pacjentéw rasy kaukaskiej, co potwierdza mniejsza aktywnos¢ CYP2A6
wsrod pacjentow rasy azjatyckiej. Wartosci AUC, 1, dla gimeracylu i uracylu byly porownywalne w
obu grupach, co sugeruje, ze hamowanie aktywnosci DPD bylo zblizone u przedstawicieli obu grup.
Nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy ekspozycji na 5-FU pomigdzy obiema grupami.
AUC,., dla oteracylu wsrod przedstawicieli rasy azjatyckiej bylo o polowe mniejsze niz wsrdd osob
rasy kaukaskiej, jednak réznica nie byla statystycznie istotna ze wzgledu na duza zmienno$c.

Badania obejmujace pacjentow w Japonii sugeruja wplyw polimorfizmu ukladu enzymatycznego
CYP2A6*4 na farmakokinetyke produktu Teysuno. Wprawdzie warianty CYP2A6 sa zwigzane ze
zmienno$cig farmakokinetyczng tegafuru, jednak AUC gimeracylu (zalezna od czynno$ci nerek), jest
kluczowym czynnikiem narzucajacym zmiennos¢ farmakokinetyczng 5-FU. W badaniu 111 fazy
(FLAGS) AUC tegafuru byla istotnie wigksza u pacjentow z allelem CYP2A6%4, jednak nie
stwierdzono istotnej roznicy pod wzgledem AUC 5-FU ani czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych. Dlatego wydaje si¢, ze roznice dotyczace polimorfizmu CYP2A6u przedstawicieli
rasy kaukaskiej iazjatyckiej nie stanowia istotnego wyznacznika réznic w MTD migdzy tymi
populacjami. Jednak ograniczone dane na temat genotypu ukladu enzymatycznego CYP2A6*4/*4
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genotypu w populacji pacjentoéw w Japonii leczonych produktem Teysuno sugeruja znacznie mniejsze
stezenia 5-FU w tej subpopulacji. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania w subpopulacji
pacjentow w Japonii. Allel genu CYP2A6*4 wystepuje rzadko wsrod przedstawicieli rasy kaukaskie;.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych produktu Teysuno wsrdd dzieci.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci wielokrotnych daweku szczurdw, psow i malp obserwowano zmiany
towarzyszace zazwyczaj stosowaniu produktow leczniczych o dzialaniu przeciwnowotworowym:
objawy toksycznosci w populacjach szybko dzielacych sig komoérek, np. niedokrwistos¢, spadek
odpornosci i zaburzenia ukfadu pokarmowego, zaburzenia spermatogenezy i zanik me¢skich oraz
zenskich narzadow rozrodczych.

Stwierdzano réznorodne zaburzenia dermatologiczne u szczuréw (rogowacenie poduszek tap i ogona)
1 pséw (tworzenie nadzerek i wykwitow pokrytych skorupa) otrzymujacych leczenie produktem
Teysuno. Po podaniu powtarzanych dawek obserwowano rowniez odwracalne przebarwienia skory

i zmetnienie rogéwki u pséw oraz za¢me u szczurow.

Wydaje sig, ze produkt Teysuno nie wplywa na plodnos¢ samcow i samic szczurow, jednak podanie
produktu szczurom lub krélikom w dowolnym okresie po zaptodnieniu prowadzito do réznorodnych
zaburzen narzagdow zewngetrznych, trzewnych oraz szkieletu plodow. Istnieje, zatem duze ryzyko
toksycznosci dla zarodkow iplodéw podczas stosowania produktu w dawkach leczniczych, glownie
ze wzgledu na dziatanie tegafuru (5-FU) i w mniejszym stopniu oteracylu.

Produkt Teysuno nie wykazywat dzialania rakotworczego u szczuréw ani myszy. W badaniach in vitro
(test Amesa) nie stwierdzono dzialania mutagennego produktu Teysuno. Produkt Teysuno wykazywat
dziatanie klastogenne w badaniach in vitro w hodowli komoérek ptuc chomika chinskiego oraz stabe
dziatanie klastogenne in vivo w szpiku kostnym myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Skiad otoczki kapsutki
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Talk

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek 76ty (E172)
Indygotyna (E132)

Wosk Carnauba

Szelak wybielany

Glicerylu monooleinian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prze chowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegolnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

PCTFE/PVC/Alnieprzejrzyste blistry zawierajace po 14 kapsulek. Opakowanie zawiera 42 kapsulki,
84 kapsutki lub 126 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu le czniczego
do stosowania

Po kontakcie z kapsulkami nalezy umy¢ rece.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV

Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 marca 2011 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 listopad 2015 r.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http//www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka twarda zawiera 20 mg tegafuru, 5,8 mg gimeracylu i 15,8 mg oteracylu (w postaci soli
jednopotasowe;j).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda kapsulka twarda zawiera 93,6mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda.
Kapsulka o bialym, nieprzejrzystym korpusie ibialym nieprzejrzystym wieczku z szarym nadrukiem
”TC442”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Teysuno jest wskazany do leczenia, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka
zoladka u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Teysuno powinien by¢ przepisywany wylgcznie przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
chorob nowotworowych i stosowaniu lekow onkologicznych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng wynosi 25 mg/m? pc. (w przeliczeniu na
dawke tegafuru), dwa razy na dobe (rano i wieczorem) w cyklu 21 kolejnych dni leczenia
i 7 kolejnych dni bez leczenia. Cykle leczenia powtarza si¢ co 4 tygodnie.

W tabeli 1 i tabeli 2 przedstawiono odpowiednio standardowe i zredukowane dawki produktu Teysuno
i cisplatyny oraz metode obliczania dawek Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng na podstawie
powierzchni ciala (pc.). Jesli masa ciata pacjenta ulegnie zmianie o >10% w stosunku do wartosci
stosowanych do obliczen pc. bez wyraznego zwigzku z retencja plynéw, nalezy ponownie obliczy¢ pc.
i zmodyfikowa¢ dawke produktu Teysuno.

Zalecana dawka cisplatyny w tym schemacie dawkowania wynosi 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym
raz na 4 tygodnie. Po 6 cyklach leczenia nalezy odstawi¢ cisplatyn¢ i kontynuowac leczenie
produktem Teysuno. Jesli cisplatyna zostanie odstawiona przed 6 cyklami leczenia, produkt Teysuno
mozna kontynuowa¢ w monoterapii od chwili spetienia kryteriow wznowienia leczenia.

Podczas leczenia produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng nalezy $ci§le kontrolowac stan
pacjentdw i czgsto wykonywac badania laboratoryjne, w tym badania hematologiczne, czynno$ci
watroby, czynno$ci nerek i stezenia elektrolitbw w surowicy. Leczenie nalezy przerwac, jesli wystapi
progresja choroby lub niedopuszczalna toksycznos¢.
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Przed rozpoczgciem leczenia cisplatyng nalezy zapoznac si¢ z informacjami na temat nadmiernego
nawodnienia dostgpnymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) cisplatyny.

Nalezy przepisa¢ pacjentowi recepty na leki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe do stosowania po
wyjsciu ze szpitala.

Dawkowanie produktu Teysuno

Tabela 1. Dawki standardowe i zredukowane produktu Teysuno i (lub) cisplatyny

Produkt Dawka 1. zmniejszenie dawki 2.zmniejszenie dawki
leczniczy standardowa (mg/m?) (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
i (lub)
Cisplatyna | 75 | - | 60 | - | 45
2W przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru.

Obliczenie dawki produktu Teysuno

Tabela 2. Dawka standardowa i zredukowana - obliczanie na podstawie powierzchni ciala (m?)

Dawka produktu Teysuno Dawka w mg Calkowita Liczba kapsulek dla kazdej dawki
(po podaniu)? dawka dobowa (2 dawki na dobe)
w mg?
Dawka standardowa®: Kapsulka 15 mg? | Kapsulka 20 mg?
25 mg/m? (brazowa/ bi ala) (biala)
pe.> 2,30 m? 60 120 0 3
pe.=2,10-2,29 n? 55 110 1 2
pe. = 1,90-2,09 m? 50 100 2 1
pc.= 1,70-1,89 n? 45 90 3 0
pc.= 1,50-1,69 n? 40 80 0 2
pc.= 1,30-1,49 n? 35 70 1 1
pe. < 1,29 m? 30 60 2 0
1. zmniejszenie dawki?*: do 20 mg/m’
pc.> 2,13 m? 45 90 3 0
pc.= 1,88-2,12 n? 40 80 0 2
pe.= 1,63-1,87 n? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 n? 30 60 2 0
pc. < 1,29 m? 20 40 0 1
2. zmniejszenie dawki®: do 15 mg/m?
pe.> 2,17 m? 35 70 1 1
pc.= 1,67-2,16 n? 30 60 2 0
pc.= 1,30-1,66 n? 20 40 0 1
pc. < 1,29 m? 15 30 1 0

pc. nalezy oblicza¢ z doktadno$cia do 2 miejsc po przecinku.
2W przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru.

Modyfikacja dawkowania w trakcie leczenia

Informacje ogolne

Jesli po podaniu produktu Teysuno wystapig objawy toksyczno$ci, nalezy stosowaé leczenie
objawowe i (lub) przerwac leczenie badz zmniejszy¢ dawke. Nalezy poinformowac pacjentéw o
zagrozeniach podczas przyjmowania produktu Teysuno i pouczy¢ o koniecznosci kontaktu z lekarzem,
jesh wystapia umiarkowane lub cigzkie objawy toksycznos$ci.

Nie nalezy uzupemia¢ dawek pominigtych ze wzgledu na dzialania toksyczne lub po wymiotach.
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Jezeli zmniejszono dawke produktu Teysuno, nie nalezy jej ponownie zwickszac.
Kryteria modyfikacji dawkowania produktu Teysuno

Modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia objawow toksycznosci nalezy prowadzi¢ zgodnie
z zaleceniami w tabelach 1., 3., 4. 1 5. W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci dopuszcza si¢
dwie kolejne redukcje dawkowania kazdego produktu leczniczego, zgodnie z tabelg 1. Kazde
zmniejszenie dawkowania wigze si¢ ze zmniejszeniem dawki leku o 20-25%. W tabeli 2.
przedstawiono liczbe kapsulek Teysuno w poszczegolnych poziomach dawkowania. W tabeli 6.
przedstawiono minimalne kryteria wznowienia leczenia produktem Teysuno.

W przypadku wystapienia objawow toksyczno$ci mozna stosowaé jedna z dwoch metod modyfikacji
dawkowania produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna.

° Czterotygodniowy cykl leczenia

Produkt Teysuno nalezy podawaé wylgcznie w 1. dniu do 21. dnia kazdego cyklu i odstawi¢ w 22.
dniu do 28. dnia. Nie nalezy uzupethia¢ dni, w ktorych nie podawano produktu leczniczego ze
wzgledu na objawy toksycznosci.

Podczas cyklu leczenia nalezy zmodyfikowaé dawkowanie kazdego produktu leczniczego, ktory moze
wywolywaé objawy toksyczno$ci (jesli mozliwa jest identyfikacja). Jesli objawy toksycznosci moga
by¢ zwigzane ze stosowaniem obu lekow lub nie mozna wskazaé, ktory lek jest za nie

odpowiedzialny, wowczas nalezy zmniejszy¢ dawkowanie obu lekow zgodnie z zalecanym
schematem redukcji dawkowania.

. Rozpoczynanie kolejnyeh cvkli leczenia

Jesli wskazane jest pozniejsze rozpoczecie leczenia produktem Teysuno lub cisplatyna, nalezy
wstrzyma¢ podawanie obu produktow leczniczych do czasu, gdy spelione beda kryteria wznowienia
leczenia obiema lekami. Nie dotyczy to sytuacji, gdy definitywnie przerwano stosowanie jednego

z produktow leczniczych.

Modyfikacja dawkowania produktu Teysuno z powodu dzialan niepozgdanych (z wyjgtkiem
hematologicznych i nefrologicznych objawow toksycznosci)

Tabela 3. Modyfikacja dawkowania produktu Teysuno z powodu dzialan toksycznych leczenia
(z wyjatkiem objawow toksyczno$ci hematologicznej i nefrologiczne;j)

Stopien nasilenia | Zmiany dawkowania produktu Teysuno Modyfikacja dawkowania
objawow w 21-dniowym cyklu le cze nia produktu Teysuno w
toksycznoSci® kolejnej dawce/cyklu
Stopien 1.
Wystapienie Dawkowanie bez zmian Brak
jakiegokolwiek
zdarzenia
Stopien 2.P¢
Wystapienie Wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia 0 Brak
jakiegokolwiek lub 1
zdarzenia
Stopien 3. lub wyzs zy*
Pierwsze Wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia 0 Zmniejszy¢ poziom
wystapienie lub 1 dawkowania o jeden
Drugie wystapienie | Wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia 0 Zmniejszy¢ poziom
lub 1 dawkowania o jeden
Trzecie Zakonczy¢ leczenie Zakonczy¢ leczenie
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wystapienie | |

aZgodnie z wersja 3.0 klasyfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events (wspdlna terminologia
kryteriow zdarzen niepozadanych, CTCAE) wydanej przez Cancer Therapy Evaluation Program, US
National Cancer Institute (Program oceny leczenia przeciwnowotworowego Panstwowego instytutu
onkologii w USA).

bW przypadku nudnos$cii (lub) wymiotéw 2. stopnianasilenia przed wstrzymaniem podawania produktu
Teysuno nalezy zoptymalizowaé leczenie przeciwwymiotne.

¢W zalezno$ci od decyzji lekarza pacjenci moga kontynuowac leczenie bez zmniejszenia dawki lub
przerywania leczenia, jesli lekarz uzna za mato prawdopodobne,ze wystapia powazne lub zagrazajace zyciu
dziatania niepozadane (niezaleznie od stopnianasilenia); dotyczy to np. lysienia, zaburzen funkcji
seksualnych i sucho$ciskory).

Modyfikacja dawkowania w przypadku nefrotoksycznosci
Przed rozpoczeciem leczenia, w 1. dniu kazdego cyklu nalezy zbada¢ klirens kreatyniny (CrCl).

Tabela 4. Modyfikacja dawkowania Teysuno i cisplatyny w zalezno$ci od klirensu kreatyniny na
poczatku cyklu leczenia

Klirens Modyfikacja dawkowania Modyfikacja dawkowania
kreatyniny produktu Teysuno na poczatku cisplatyny na poczatku cyklu
cyklu leczenia leczenia
>50 ml/min Bez modyfikacji dawkowania Bez modyfikacji dawkowania
30 do 49 ml/min Rozpocza¢ leczenie od dawki Rozpoczaé leczenie cisplatyng dawka
zmniejszonej o jeden poziom mniejsza o 50% niz w poprzednim
dawkowania cyklu
<30 ml/min® Wstrzymac leczenie do czasu Wstrzymac leczenie cisplatyng do
spehienia kryterium wznowienia czasu spehienia kryterium
(> 30 ml/min), a nastepnie rozpoczaé wznowienia (=30 ml/min), a
leczenie od dawki zmniejszonej o nastepnie rozpoczaé leczenie od dawki
jeden poziom dawkowania. zmnigjszonej o 50% od dawki z
poprzedniego cyklu.
2 Nie zaleca si¢ leczenia produktem Teysuno pacjentowz CrCl <30 ml/min chyba, Zze korzy$ci ze stosowania
zdecydowanie przewyzszaja zagrozenia. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie Modyfikacja
dawkowania w szczegdlnych populacjach/Pacjenci zzaburzeniem czynnoscinerek .

Modyfikacja dawkowania w przypadku toksycznosci hematologicznej

Tabela 5. Leczenie produktem Teysuno nalezy wstrzymac¢ w przypadku nastgpujacych
hematologicznych dziatan toksycznych

Jednostki Neutrofile Plytki krwi | Hemoglobina Modyfikacja dawkowania
Teysuno

Wstrzymac¢ leczenie do czasu
jom. <0,5 x 10°/1 <25 x 10°/1 4,0 mmol/l spehienia kryterium wznowienia
(patrz tabela 6), a nastepnie
powrdcic do dawki mniejszej o
jeden poziom dawkowania.

Kryteria wznowienia leczenia produktem Teysuno

Tabela 6. Minimalne kryteria wznowienia leczenia Teysuno wstrzymaniu z powodu dziatan
toksycznych

Nie he matologiczne | Hematologiczne
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Punkt wyj$cia lub 1. stopien nasilenia Liczba plytek krwi>100 x 10°/1

Obliczony klirens kreatyniny >30 ml/min® Neutrofile >1,5 x 10°/1

Hemoglobina >6,2 mmol/l

CrCl nalezy oblicza¢ obliczana na poczatku kazdego cyklu przed 1. dniem stosowania produktu
Teysuno.

3 Nie zaleca si¢ leczenia produktem Teysuno pacjentowo CrCl <30 ml/min chyba,ze korzy$ci ze stosowania
zdecydowanie przewyzszaja zagrozenia. Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie Modyfikacja
dawkowania w szczegdlnvch populacjach/Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek .

Modyfikacja dawkowania w szczegdlnych populacjach

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
e Lagodne zaburzenie czynnosci nerek (CrCl 51-80 ml/min)

Modyfikacja standardowej dawki nie jest zalecana u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

e Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (CrCl 30-50 ml/min)

Zalecana typowa dawka u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek wynosi
20 mg/m’ pc.dwa razy na dobg (w przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru) (patrz punkty 4.8 i 5.2).

e Ciczkie zaburzenie czynnosci nerek (CrCl ponizej 30 ml/min)
Pomino, Ze ekspozycja na 5-FU jest podobna u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
otrzymujgcych dawke 20 mg/m? razna dobe oraz u pacjentéw z prawidlowsa czynnoscia nerek
otrzymujgcych dawke 30 mg/m? dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2), to jednak w tej grupie
pacjentow nie zaleca si¢ podawania produktu Teysuno ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia objawow niepozadanych ze strony ukladu krwiotwoérczego i chlonnego. Zalecenie
to nie dotyczy sytuacji, w ktorych korzysci zdecydowanie przewazajg zagrozenia (patrz punkty
4.414.23).

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Teysuno u pacjentéw w ciezkich,
zaawansowanych stadiach choroby nerek, wymagajacych dializoterapii (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesziym wieku
U pacjentow w wieku >70 lat nie zaleca si¢ modyfikowania typowego dawkowania (patrz punkt 4.8).
Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z zaburzeniem czynno$ci watroby nie zaleca si¢ modyfikowania typowego dawkowania
(patrz punkt 5.2).

Rasa
U pacjentdow rasy azjatyckiej nie zaleca si¢ modyfikowania typowego dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dziecii mlodziez

Nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Teysuno u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Ze wzgledu na brak dostgpnych danych nie zaleca si¢ stosowania produktu Teysuno
u dzieci lub mlodziezy ponizej 18 lat.
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Sposdb podawania

Kapsukki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac woda, co najmniej godzing przed positkiem lub
godzing po positku (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek substancje czynng (tegafur, gimeracyl i oteracyl) lub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.

o W przeszio$ci cigzkie inieoczekiwane reakcje leczeniu fluoropirymidynami.
o Rozpoznany niedoboér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).
o Cigza 1 okres karmienia piersia.

o Ciezka supresja szpiku kostnego (ciezka leukopenia, neutropenia lub maloptytkowos¢; patrz
punkt 4.2, tabela 5).

o Zaawansowane stadium ci¢zkiej choroby nerek wymagajgcej dializoterapii.
o Skojarzone stosowanie produktu Teysuno i innych fluoropirymidyn.

o W ciagu 4 tygodni leczenia inhibitorami DPD (w tym sorywudyna) lub jej analogami
chemicznymi, np. brywudyna.

o Przeciwwskazania do stosowania cisplatyny - patrz ChPL cisplatyny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do objawow toksyczno$ci ograniczajgcych wielkos¢ dawki naleza biegunka i odwodnienie.
Wigkszo$¢ dzialan niepozgdanych jest odwracalna i mozna je leczy¢ objawowo lub wstrzymujac

leczenie i zmniejszajac dawke.

Supresja szpiku kostnego

U pacjentdow leczonych produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna opisywano supresje szpiku
kostnego zwigzang z leczeniem, w tym neutropeni¢, leukopenie, maloplytkowos¢, niedokrwistosé

i pancytopeni¢. Nalezy $cisle kontrolowaé stan pacjentow z leukopenig w kierunku wystgpienia
zakazen oraz ryzyka innych powiklan neutropenii i prowadzi¢ leczenie zgodne ze wskazaniami (np.
podaniem antybiotykow, czynnika stymulujacego kolonie granulocytow [G CSF]). Nalezy $cisle
kontrolowa¢ stan pacjentow z maloptytkowoscig ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia i
zmodyfikowa¢ dawkowanie zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.

Reaktywacija wirusowego zapalenia watroby typu B

Podawanie produktu Teysuno u oséb bedacych nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B,

u pacjentdow z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ antygenu HBc, ale z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi HBc oraz u pacjentow z
ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ antygenu HBs, ale z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi HBs, moze skutkowaé reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Teysuno u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke w kierunku zakazenia HBV.
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Rozpoczecie leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (w tym 0s6b z czynnym procesem chorobowym) oraz u pacjentow,
u ktérych wystapi pozytywny wynik badania na obecno$¢ zakazenia HBV w trakcie leczenia nalezy
skonsultowac ze specjalista w zakresie leczenia chorob watroby i terapii zapalenia watroby typu B.
Nalezy $cisle obserwowac pacjentow bedacych nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B, ktdrzy
wymagajga leczenia produktem leczniczym Teysuno, w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych wskazujacych na obecnos¢ czynnego zakazenia HBV w trakcie terapii. Nast¢pnie,
zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci watroby lub markeréw wirusowych.

Bie a

Nalezy $cisle kontrolowac stan pacjentow z biegunka, a w przypadku odwodnienia podac plyny

1 wyrowna¢ zaburzenia elektrolitowe. Nalezy stosowac¢ profilaktyczne leczenie biegunki zgodnie ze
wskazaniami. W przypadku biegunki nalezy wcze$nie rozpoczaé typowe leczenie przeciwbiegunkowe
(np. loperamid) i poda¢ dozylnie plyny iroztwory elektrolitow. W przypadku biegunki 2. lub
Wyzszego stopnia nasilenia, jezeli objawy utrzymuja si¢ mimo odpowiedniego leczenia, nalezy
tymczasowo przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke.

Odwodnienie

W przypadku odwodnienia 1 wspotwystepujacych zaburzen elektrolitowych nalezy stosowac wczesng
profilaktyke lub leczenie. W przypadku jadlowstretu, oslabienia, nudno$ci, wymiotow, biegunki,
zapalenia blony §luzowej jamy ustnej i niedrozno$ci przewodu pokarmowego nalezy kontrolowa¢ stan
pacjenta w kierunku wystapienia objawow odwodnienia. Odwodnienie nalezy energicznie leczy¢
przez stosowanie nawodnienia i innych odpowiednich metod. W przypadku odwodnienia 2. lub
wyzszego stopnia nasilenia nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i skorygowa¢ odwodnienie.
Leczenie mozna wznowi¢ dopiero po nawodnieniu pacjenta i ustaleniu lub zlagodzeniu przyczyn
odwodnienia. W razie konieczno$ci nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie w zaleznosci od etiologii
dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Nefrotoksycznosé

Leczenie produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng moze wigza¢ si¢ z przemijajacym
zmnigjszeniem przesaczania klebuszkowego zwigzanym z czynnikami pozanerkowymi (odwodnienie,
zaburzenia elektrolitowe itp.). U pacjentow otrzymujacych produkt Teysuno w skojarzeniu z
cisplatyng opisywano dzialania niepozadane 3. lub wyzszego stopnia nasilenia, w tym zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie klirensu kreatyniny, nefropatia toksyczna oraz ostra
niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia nalezy $ci§le kontrolowaé parametry
czynnosciowe nerek (np. stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny), aby wczes$nie
wychwyci¢ ewentualne zaburzenia czynnosci nerek. Jesli wystapi zmniejszenie GFR, nalezy
zmniejszy¢ dawkowanie produktu Teysuno i (lub) cisplatyny zgodnie z tabela 4 i zastosowaé
odpowiednie leczenie wspomagajgce (patrz punkt 4.2).

Odwodnienie ibiegunka mogg zwigkszaé ryzyko toksycznego uszkodzenia nerek pod wplywem
cisplatyny. Zgodnie z ChPL cisplatyny nalezy stosowac przewodnienie (diureza wymuszona) w celu
zmniejszenia ryzyka toksycznego uszkodzenia nerek przez cisplatyne.

Gimeracyl zwicksza ekspozycije na 5-fluorouracyl (5-FU) przez hamowanie DPD, glownego enzymu
rozkladajgcego 5 FU. Gimeracyl jest wydalany glownie przez nerki (patrz punkt 5.2), a zatem

u pacjentow z niewydolno$cia nerek dochodzi do zmniejszenia klirensu nerkowego i nastepowego
zwigkszenia ekspozycji na 5-FU. Wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na 5-FU nalezy oczekiwaé
nasilenia toksyczno$ci zwigzanej z leczeniem (patrz punkt 5.2).

Ciezka niewydolnos¢ nerek

Leczenie produktem Teysuno nie jest zalecane u pacjentéw z ciezka nieewydolnoscia nerek, ze
wzgledu na zwickszone ryzyko wystepowania dzialan niepozadanych ze strony ukladu krwiono$nego
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i limfatycznego oraz mozliwos¢ nieoczekiwanego zwigkszenia ekspozycji na 5-FU wskutek zaburzen
czynnos$ci nerek. Nie dotyczy to sytuacji, w ktorych korzySci wyraznie przewyzszaja zagrozenia (patrz
punkty 4.2, 4.815.2).

Toksyczno$é oczna

Najczestsze, zwigzane z leczeniem produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng, zaburzenia
dotyczace oka obserwowane w badaniach w Europie/USA obejmowaly zaburzenia wytwarzania lez
(8,8%), w tym nasilenie tzawienia, sucho$¢ oczu i nabyta niedrozno$¢ kanalikéw tzowych (patrz punkt
4.8).

Wigkszo$¢ objawow dotyczacych oka ulega poprawie po wstrzymaniu stosowania produktu
leczniczego 1 prawidlowym leczeniu (podanie sztucznych fez, kropli do oczy zawierajacych
antybiotyk, wszczepianie silikonowych lub szklanych rurek do kanalikéw fzowych lub i (lub)
zalecenie korzystania z okularéw zamiast szkiet kontaktowych). Nalezy zadbac o wczesna
diagnostyke objawow okulistycznych, w tym zapewni¢ wczesne konsultacje okulistyczne w
przypadku jakichkolwiek przetrwalych lub zaburzajacych widzenie objawdw ocznych, w tym
Izawienia lub objawow ze strony rogéwki.

Zaburzenia okulistyczne obserwowane podczas leczenia cisplatyng przedstawiono w ChPL cisplatyny.

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

U pacjentow otrzymujacych doustne pochodne kumaryny w leczeniu przeciwzakrzepowym nalezy
$cisle kontrolowa¢ parametry krzepnigcia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio
zmodyfikowa¢ dawke lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.5). W badaniach klinicznych
stosowanie przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny u pacjentéw otrzymujacych leczenie
Teysuno wigzato si¢ ze zwickszeniem INR oraz ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego,
sklonnoscig do krwawien, krwiomoczem i niedokrwistoscia.

Leki indukujace DPD

W przypadku ewentualnego skojarzonego stosowania induktora DPD z produktem Teysuno
ekspozycja na 5-FU moze nie osiggnaé poziomu skutecznosci terapeutycznej. Jednak, poniewaz
aktualnie nie sg znane induktory DPD, nie mozna oceni¢ interakcji pomigdzy induktorem DPD
i Teysuno.

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. MSI)

Nie prowadzono badan produktu Teysuno wsrod pacjentow z rozpoznaniem MSI i raka zotadka.
U pacjentéw z rozpoznaniem raka zoladka zwigzek pomigdzy wrazliwoscig na 5-FU a MSI jest
niewyjasniony, natomiast zwigzek pomiedzy dzialaniem produktu Teysuno i MSI jest nieznany.

Nietolerancja lub zaburzenia wchlaniania glukozy (galaktozy)

Produkt leczniczy zwiera laktozg. Lekunie powinni stosowac pacjenci z rzadkimi chorobami
dziedzicznymi, nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typowym dla populacji
pénocnoskandynawskiej lub zaburzeniami wchlaniania glukozy i galaktozy.

Inne doustne fluoropirymidyny

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujgcych produkt Teysuno i inne doustne preparaty
zawierajace 5-FU, a zatem nie mozna stosowac¢ produktu Teysuno w zastepstwie innych doustnych
preparatow 5-FU.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u osob dorostych ani u dzieci.
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Inne fluoropirymidyny

Przeciwwskazane jest skojarzone stosowanie innych fluoropirymidyn takich jak kapecytabina, 5-FU,
tegafur lub flucytozyna ze wzgledu na ryzyko wystapienia dodatkowych dziatan toksycznych. Zaleca
si¢ zachowanie co najmniej 7-dniowego okresu eliminacji leku pomiedzy stosowaniem produktu
Teysuno i innych fluoropirymidyn. Jesh planuje si¢ zakonczenie podawania produktu leczniczego
zawierajacego fluoropirymidyne irozpoczecie stosowania produktu Teysuno, nalezy przestrzegaé
okresu eliminacji leku opisanego w ChPL stosowanej fluoropirymidyny.

Sorywudyna i brywudyna

Sorywudyna lub zwigzki zblizone pod wzgledem budowy chemicznej (np. brywudyna) powoduja
niecodwracalne hamowanie DPD, co prowadzi do znacznego zwickszenia ekspozycji na 5-FU. Moze to
z kolei wywolywac nasilenie istotnych klinicznie, potencjalnie $miertelnych dzialan toksycznych
fluoropirymidyn. Nie nalezy stosowac produktu Teysuno przed uptywem 4 tygodni od zakonczenia
leczenia sorywudyng lub brywudyng.

Inhibitory CYP2A6

Poniewaz CYP2A6 jest glownym enzymem odpowiedzialnym za konwersje tegafurudo 5 FU, nalezy
unika¢ stosowania leku o dzialaniu hamujacym na uklad CYP2A6 w skojarzeniu z produktem
Teysuno (patrz punkt 5.2).

Folinian/kwas foliowy

Brak jest danych dotyczacych skojarzonego stosowania kwasu folinowego z produktem Teysuno
podawanym z cisplatyng. Jednak metabolity folinianu i kwasu folinowego tworza potrojny zwigzek z
syntaza tymidylanowa i monofosforanem fluorodeoksyurydyny (FAUMP), ktéry moze nasila¢
cytotoksycznos¢ 5-FU. Nalezy zachowac¢ ostrozno$é, poniewaz wiadomo, ze kwas folinowy nasila
aktywnos¢ 5-FU.

Nitroimidazole (w tym metronidazol i mizonidazol)

Brak danych dotyczacych skojarzonego stosowania nitromidazoli z produktem Teysuno podawanym z
cisplatyng. Nitromidazole moga jednak zmniejsza¢ klirens 5-FU, zwiekszajac tym samym st¢zenie 5-
FU w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze zwigkszac
toksyczno$¢ produktu Teysuno.

Metotreksat

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania metotreksatu z produktem Teysuno podawanym
w skojarzeniu z cisplatyng. Jednak poliglhitaminowany metotreksat hamuje syntazg tymidylowa i
reduktazy dihydrofolianowa, przez co moze nasila¢ cytotoksycznos¢ 5-FU. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze zwigkszac toksyczno$¢ produktu Teysuno.

Klozapina

Brak danych dotyczacych skojarzonego stosowania klozapiny z produktem Teysuno podawanym z
cisplatyna. Jednak ze wzgledu na mozliwe efekty farmakodynamiczne (mielotoksycznos¢) nalezy
zachowac ostrozno$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze zwigksza¢ ryzyko 1 nasilenie
toksycznos$ci hematologicznej produktu Teysuno.

Cymetydyna

Brak danych dotyczacych stosowania cymetydyny jednocze$nie z produktem Teysuno podawanym w
skojarzeniu z cisplatyng, jednak skojarzone podawanie moze zmniejsza¢ klirens i tym samym
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zwigkszac¢ stezenie 5 FU. Nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz skojarzone stosowanie moze
zwigkszaé toksycznos¢ produktu Teysuno.

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

Stwierdzono, ze Teysuno nasila dzialanie lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego stosowania produktu Teysuno i kumarynowych
lekow przeciwzakrzepowych ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

Fenytoina

Podczas skojarzonego stosowania fluoropirymidyny moga zwigkszaé stezenie osoczowe i toksycznosé
fenytoiny. Podczas skojarzonego stosowania produktu Teysuno i fenytoiny zaleca si¢ czgste
monitorowanie stgzenia fenytoiny we krwi/osoczu. W razie potrzeby dawke fenytoiny nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z ChPL fenytoiny. Jesl wystgpia objawy toksyczno$ci fenytoiny, nalezy
zastosowac odpowiednie dzialanie.

Inne

Na podstawie danych nieklinicznych stwierdzono, Ze allopurynol moze zmniejsza¢ dzialanie
przeciwnowotworowe przez hamowanie fosforylacji 5-FU, a zatemnie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania z produktem Teysuno.

Pokarm

Podawanie produktu Teysuno z positkami zmniejsza ekspozycje na oteracyl i, w mniejszym stopniu,
na gimeracyl (patrz punkt 5.2). Lek nalezy przyjmowac, popijajac woda, co najmniej godzing przed
rozpoczeciem lub godzing po zakonczeniu positku (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety zdolne do prokreacji/Antykoncepcja u mgzczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajScia w cigze podczas stosowania tego produktu
leczniczego.

Antykoncepcja u mezczyzn 1 kobiet

Pacjenciobu ptci muszg stosowac $rodki antykoncepeyjne podczas stosowania produktu Teysuno
i przez okres do 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Cigza

Produkt Teysuno jest przeciwwskazany w ciazy (patrz punkt 4.3). Zglaszano przypadki wystepowania
nieprawidlowosci u ptodu.Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje.
Podobnie jak w przypadku innych fluoropirymidyn po podaniu produktu Teysuno u zwierzat
stwierdzono przypadki $mierci zarodkow i dzialania teratogenne (patrz punkt 5.3). Jeslh pacjentka
zajdzie w cigze podczas przyjmowania produktu Teysuno, nalezy przerwac leczenie, wyja$ni¢
potencjalne zagrozenie dla plodu, oraz rozwazy¢ poradnictwo genetyczne.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Teysuno jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie
wiadomo czy produkt Teysuno lub jego metabolity przenikaja do mleka karmigcych matek. Dostepne
dane farmakodynamiczne i toksykologiczne z badan na zwierzgtach wykazaly przenikanie Teysuno
lub metabolitow do mleka (dodatkowe informacje - patrz punkt 5.3).
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Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat karmionych piersig. Podczas
przyjmowania preparatu Teysuno nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wpltywu produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng na plodno$¢ u ludzi.
W badaniach nieklinicznych nie wykazano ewidentnego wplywu produktu Teysuno na plodnos¢
samcoOw i samic szczurow (patrz punkt 5.3).

Wplyw cisplatyny na plodno$¢, przebieg cigzy i laktacje opisano w ChPL tego leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Teysuno w umiarkowany sposob wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen, poniewaz podczas skojarzonego stosowania z cisplatyng czgsto wywoluje
zmeczenie, zawroty glowy, pogorszenie ostro$ci widzenia oraz nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng opracowano
glownie na podstawie danych z badan klinicznych obejmujacych 593 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem zoladka, ktorzy otrzymywali ten schemat leczenia. Istnieje réwniez doswiadczenie po
wprowadzeniu leku do obrotu i zastosowaniu u ponad 866 000 pacjentow (gtoéwnie z Japonii).

W grupie 593 pacjentéw leczonych Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng cigzkie dzialania niepozadane
(3. lub wyzszy stopien nasilenia iczgsto$¢ wystgpowania co najmniej 10%) najczg$ciej obejmowaly

neutropeni¢, niedokrwisto$¢ i uczucie zmeczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czegsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wedlig nastepujacych kategorii: bardzo
czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (od
>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto, czgsto 1 niezbyt
czesto podano na podstawie obserwaciji 593 uczestnikow badan klinicznych leczonych produktem
Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng. Czgsto$¢ wystepowania istotnych medycznie rzadkich i bardzo
rzadkich dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu w
grupie 866 000 pacjentow w Azji (gldownie w Japonii), ktorzy otrzymywali produkt Teysuno. Kazdy
termin przedstawiono wylacznie w najczestszej kategorii wystepowania, a w obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabela 7. Opisywane dzialania niepozadane wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia w poszczegdnych
kategoriach czgstosci wystgpowania.

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko lub
narzadow* bardzo rzadko
Zakazenia Neutropeniaz posocznica, wstrzas Reaktywacja
i zarazenia septyczny, posocznica, zakazenie, wirusowego
pasozytnicze zapalenie ptuc, bakteriemia, zakazenie zapalenia
drog oddechowych, zakazenie gornych watroby typu B

drog oddechowych, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zakazenie drog moczowy ch, zapalenie
gardla, zapalenie nosa i gardla, niezyt
nosa, zakazenie z¢bow, kandy doza jamy
ustnej, opryszczka, zanokcica, czyrak
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Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko lub
narzadéw* bardzo rzadko
Nowotwory Krwotok z guza, bol nowotworowy
fagodne,
zlosliwe i
nieokreslone (w
tymtorbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi | Neutropenia, Goraczka Pancytopenia, wydluzenie czasu Rozsiane
i uktadu leukopenia, neutropeniczna, protrombinowego, zwigkszenie INR, wykrzepianie
chionnego niedokrwisto$ | limfopenia hypoprotrombinemia, skrocenie czasu wewnatrznaczyni
¢, protrombinowego, granulocytoza, owe
matoptytkowo leukocytoza, eozynofilia, limfocytoza,
$¢ zmniejszenie lub zwigkszenie liczby
monocy téw, trombocy temia
Zaburzenia Nadwrazliwo$§¢
uktadu
immunologiczn
cgo
Zaburzenia Krwotok z nadnerczy
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadlowstret Odwodnienie, Hiperglikemia, zwigkszenie akty wnos$ci
metabolizmu i hip okaliemia, fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
odzywiania hiponatremia, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
hip okalcemia, we krwi, hipofosfatemia,
hipomagnezemia, hipermagnezemia, dna moczanowa,
hip oalbuminemia, hipoproteinemia, hip erglobulinemia,
hip erkaliemia hiperlipidemia, zmniejszenie taknienia
Zaburzenia Bezsenno$¢ Niepokdj, stan splatania, zaburzenia
psychiczne osobowosci, omamy, depresja, lek,
ostabienie popedu piciowego,
zahamowanie zachowan seksualnych
Zaburzenia Neuropatia Zawroty gltowy,bol | Incydent naczyniowo-mézgowy, zawat Leukoencefalopa
uktadu obwodowa glowy, zaburzenia mozdzku, zaburzenia krazenia tia, calkowita
nerwowego smaku mozgowego, drgawki, udar utrata wechu
niedokrwienny, omdlenia, niedowtad
potowiczy, afazja, ataksja, encefalopatia
metaboliczna, utrata §wiadomosci,
zapalenie nerwu sluchowego, zaburzenia
pamieci, zaburzenia rownowagi, sennosc,
drzenie, brak smaku, omamy we¢chowe,
pieczenie, mrowienie
Zaburzenia oka Zaburzenia Odczyn alergiczny oka, opadanie
widzenia, powieki, rumien powieki
zaburzenia
Izawienia, zapalenie
spojowek, choroby
oczu, choroba
rogowki’
Zaburzenia ucha Uszkodzenie shuchu, | Zawroty glowy, przekrwienie ucha,
i blednika gluchota dolegliwo$ci uszne
Zaburzenia Niewydolnos¢ serca, ostry zawal serca,
dotyczace serca wysigk osierdziowy, migotanie
przedsionkow, dlawica piersiowa,
migotanie komor, tachykardia, kotatania
serca
Zaburzenia Niedoci$nienie Zakrzepicatetnicy biodrowej, wstrzas
naczyniowe tetnicze, zakrzepica | hipowolemiczny, zakrzepica tetnic
zytglebokich, konczyn dolnych, zakrzepica, nagle
nadci$nienie zaczerwienienie twarzy, zakrzepicazyt
tetnicze miednicy, zakrzepowe zapalenie zy1,

zapalenie zylpowierzchownych,
hipotonia ortostaty czna, krwiak,
przekrwienie, uderzenia gorgca
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Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko lub
narzadéw* bardzo rzadko
Zaburzenia Dusznosé¢, Zatorowo$¢ ptucna, krwotok z drog Srédmigzszowa
uktadu krwawienie z nosa, oddechowych, dusznos$¢ wysitkowa, bol choroba ptuc
oddechowego, czkawka, kaszel gardta, wodnisty wyciek z nosa, rumien
klatki piersiowej gardla, alergiczny niezyt nosa, bezglos,
i §rodpiersia kaszel z odp luwaniem, zatkanie nosa
Zaburzenia Biegunka, Krwawienie z Perforacja przewodu pokarmowego, Ostre zapalenie
zotadka i jelit wymioty, przewodu zapalenie przelyku, zakazenie przewodu trzustki
nudnosci, pokarmowego, pokarmowego, niedrozno$¢ porazenna
zaparcia zapalenie jamy jelit, obstrukcja przewodu pokarmowego,
ustnej, choroba wodobrzusze, obrzek warg, skurcz
zapalna przewodu przetyku, wrzdd zoladka, choroba
pokarmowego, refluksowa przelyku, refluksowe
wzdecia, bole zapalenie blony $luzowej zotadka,
brzucha, zaburzenia | zwloknienie pozaotrzewnowe, zaburzenia
potykania, przewodu pokarmowego, krwawienia z
dyskomfort w jamie | odbytu, guzki krwawnicze, nadmierne
brzusznej, wydzielanie $liny, odruchy wymiotne,
niestrawnos¢, zaburzenia gruczolow §linowych,
sucho$¢ w ustach zapalenie warg, aerofagia, odbijanie, bol
jezyka, bol w jamie ustnej, krucho$é
zebow
Zaburzenia Hiperbilirubinemia, | Nieprawidlowe wynikiprob Ostra
watroby i drog zwigkszenie watrobowy ch, zwigkszenie akty wnosci niewydolno$¢
zo6lciowych akty wnosci gamma glutamy lotransferazy watroby
aminotransferazy
alaninowej,
zwigkszenie
akty wnosci
aminotransferazy
asparaginowej
Zaburzenia Zesp ot Wysypkazeztuszczaniem, zluszczanie Toksyczna
skory i tkanki erytrody sestezji skory, rumien wedrujacy martwiczy, martwica
podskornej dioniowo- pecherze z krwistg trescia, alergiczne naskorka, zesp 6t
podeszwowej, zapalenie skory, reakcje skorne, Stevensa i
wysypka, tradzikowe zapalenie skory, rumien, Johnsona,
przebarwienia zwigkszona sktonno$¢ do siniaczenia, nadwrazliwosé
skory, suchosé plamica, nadmierna potliwos$¢, nocne na $wiatto
skory, §wiad, poty, zanik paznokci, zaburzenia stoneczne,
lysienie pigmentacji, przebarwienia skory, zaburzenia
nadmierne owlosienie paznokci
Zaburzenia Bole migsni i kosci Skurcze mig$ni, bdle stawow, bole Rabdomioliza
mig§niowo- konczyn, bdle plecow, bol szyi, bole
szkieletowe i kostne, obrzgk stawow, uczucie
tkanki tacznej dyskomfortu w koniczynach, sztywnos$¢
mig$ni, ostabienie sily migSniowej
Zaburzenia Niewydolno$§¢ Nefropatiatoksyczna, skapomocz,
nerek i drog nerek, zwigkszenie krwiomocz, niedomoga nerek,
moczowych stgzenia kreatyniny | czgstomocz,zmniejszenie lub
we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
zmniejszenie
filtracji
kiebuszkowej,
zwiekszenie
stezenia mocznika
we krwi
Zaburzenia Zaburzenia erekcji, tkliwos$é piersi, bol
uktadu brodawek sutkowych

rozrodczego i
piersi
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zmniejszenie masy
ciata, obrzek tkanek
obwodowych,
dreszcze

dyskomfort w klatce piersiowej,
uogblnione obrzeki, obrzek twarzy,
obrzek miejscowy lub zlokalizowany,
zwigkszenie masy ciala, wczesne uczucie
sytosci, uczucie zimna, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, zte samop oczucie

Uklad Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko lub
narzadéw* bardzo rzadko
Zaburzenia Zmeczenie, Zapalenie blon Niewydolno$¢ wielonarzadowa,
ogblne istany w | astenia Sluzowych, zmniejszenie wydolnosci fizy cznej, bol,
miejscu podania goraczka, obrzek, bol w klatce piersiowe;j,

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Uraz, blad dawkowania leku

rabka rogowki, zmniejszenieenie ostro§ci wzroku, up osledzenie wzroku, niewyrazne widzenie.

 Dziatania niep ozadane kategorii ,,Badania diagnostyczne” w klasy fikacji uktadow narzadéw wiaczono do kategorii
odpowiadajacy ch poszczegélnym uktadom narzadow.
Kilka preferowany ch termindéw M edDRA, ktore uznano za zblizone kliniczne, zgrupowano w jeden element.

b w tymuszkodzenie nabtonka rogéwki, erozja rogowki, uszkodzenie rogdwki, zmetnienie rogdwki, perforacja rogowki,
zapalenie rogowki, punkcikowe zapalenie rogdwki, wrzodziejace zapalenie rogdéwki, niedobor komodrek macierzy sty ch

Inne badania kliniczne produktu Teysuno stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng

W japonskich badaniach produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng stosowano inne dawki
1 schematy dawkowania niz podane w niniejszym protokole, jednak uzyskano podobny profil

bezpieczenstwa: najczgstsze dzialania toksyczne obejmowaly objawy ze strony ukladu

krwiotworczego, pokarmowego oraz zmeczenie i jadlowstret.

Doswiadczenie w grupie chorych na raka Zotgdka po wprowadzeniu do obrotu

Profil bezpieczenstwa produktu Teysuno w zakresie bezpieczenstwa farmakologicznego oceniano
w Japonii w grupie 4 177 pacjentéw leczonych Teysuno z powodu zaawansowanego raka zotadka,
w badaniu obserwacyjnym. po wprowadzeniu do obrotu. Uzyskano wyniki zblizone do poprzednich
badan sprzed rejestracji leku: glowne dzialania niepozadane obejmowaly leukopenie, jadlowstret

i nudnosci lub wymioty.

Onpis wybranych dzialan niepozadanych

Dzialania toksyczne obejmujgce narzqad wzroku

Ponizej przedstawiono sposob faczenia w jedna kategorie dziatan toksycznych obejmujacych narzad

wzroku. Jedynym dzialaniem niepozadanym w 3. lub wickszym stopniu nasilenia bylo zmniejszenie

ostro$ci widzenia.

e Zaburzenia widzenia obejmuja nastepujace dziatania niepozadane: niewyrazne widzenie, podwojne
widzenie, wrazenie widzenia blyskow $wiatla, zmniejszenie ostro$ci widzenia i $lepotg;

e Zaburzenia Izawienia obejmuja nastepujace dziatania niepozadane: zwigkszone zawienie, sucho$c¢
oczu oraz niedrozno$¢ kanalikow tzowych;

e Zaburzenia oka obejmujg nast¢pujace dzialania niepozadane: $wigd, przekrwienie gatki ocznej,
podraznienie oczu, choroby oczu oraz uczucie ciala obcego w oku.
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Neuropatia

U pacjentéw leczonych produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng opisywano neuropatic
os$rodkowa i obwodowa. Okreslenie neuropatia obwodowa obejmuje nastepujace zglaszane dziatania
niepozadane: obwodowa neuropatia czuciowa, parestezje, ostabienie czucia, neuropatia obwodowa,
polineuropatia, neurotoksyczno$¢ i zaburzenia czucia.

Specijalne grupy pacijentow

Osoby w podesziym wieku (patrz punkt 4.2)

W badaniu FLAGS poréwnujacym bezpieczenstwo stosowania u 71 pacjentow w wieku >70 lat
(osoby w podeszlym wieku) 1450 pacjentéw w wieku <70 lat leczonych Teysuno w skojarzeniu z
cisplatyna wykazano, ze wszystkie dzialania niepozadane w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia (62%
vs. 52%), wszystkie powazne dzialania niepozadane (30% vs. 19%) oraz przedwczesne odstawienie
leku z powodu dzialan niepozadanych produktu Teysuno i cisplatyny (21% vs. 12%) wystgpowaly
czesciej w grupie pacjentow w wieku >70 lat. W farmakokinetycznych badaniach populacyjnych
wykazano, ze ekspozycja na 5-FU wykazywala rowniez tendencj¢ zwyzkowa u pacjentéw w starszym
wieku, jednak wzrost ekspozycji miescit si¢ w granicach zmienno$ci osobniczej. Obserwowane
zmiany zwigzane z wiekiem przypisywano zmianom czynno$ci nerek wyrazanym za pomocg klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2).

Ple¢

W badaniu FLAGS nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa
leczenia pomigdzy mezczyznami (n =382) i kobietami (n = 139).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (patrzpunkty 4.2, 4.3, 4.415.2)

W badaniach FLAGS przeprowadzono poréwnanie 218 pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci
nerek na poczatku badania (CrCl 51-80 ml/min) oraz 297 pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek
na poczatku badania (CrCl >80 ml/min) leczonych produktem Teysuno w skojarzeniu z cisplatyna.
Wykazano brak istotnych klinicznie r6éznic w zakresie bezpieczenstwa u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek i pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek.

W badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentéw z niewydolnos$cia nerek najczgsciej opisywane
dziatania niepozadane we wszystkich cyklach leczenia obejmowaly: biegunke (57,6%), nudnosci
(42,4%), wymioty (36,4%), zmgczenie (33,3%) i niedokrwistos¢ (24,2%).

W tym badaniu 7 pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek otrzymywato produkt Teysuno
w dawce 20 mg/m? dwa razy na dobg a 7 pacjentow z cigzka niedomoga nerek — w dawce 20 mg/m?
raz na dobe. W 1. cyklu u pacjentdéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolno$cig nerek nie
obserwowano toksyczno$ci ograniczajacej wielkos¢ dawki. Czestos¢é wystepowania zaburzen krwi
i ukladu chtonnego we wszystkich cyklach wynosila 28,6% w grupie pacjentow z umiarkowang
144,4% w grupie pacjentdow z cigzka niewydolnoscia nerek.

W przypadku 1 pacjenta z grupy pacjentdow z cigzka niewydolnoscig nerek, z powodu dzialan
niepozadanych (biegunka w 2 stopniu nasielnia), ktére wystapity w 11 cyklu leczenia, dawke
produktu Teysuno zmniejszono do 13,2 mg/m2 razna dobg na poczatku 12 cyklu leczenia.

Dziecii mlodziez

Nie przeprowadzono badan produktu Teysuno w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng w
populacji dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U pacjenta, ktory przyjatl najwigksza pojedyncza dawke produktu Teysuno (1400 mg), wystapita
leukopenia (3. stopnia). Zglaszano nastgpujace objawy ostrego przedawkowania: nudnosci, wymioty,
biegunka, zapalenie blon §luzowych, podraznienie przewodu pokarmowego, krwawienie, depresje,
szpiku i niewydolnos¢ oddechowa. Leczenie farmakologiczne przedawkowania powinno obejmowaé
typowe leczenie i metody wspomagajace majace na celu skorygowanie objawow klinicznych

1 zapobieganie ewentualnym powikfaniom.

Nie jest znana odtrutka skuteczna w przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity; Kod ATC: LO1BCS53.

Mechanizm dzialania

Teysuno jest doustnym produktem leczniczym pochodnym fluoropirymidyny o dziataniu
przeciwnowotworowym. Produkt Ztozony, zawiera stale proporcje trzech substancji aktywnych:
tegafuru (substancja metabolizowana po wchionigciu do 5-FU o dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozkladowi 5-FU) oraz oraz oteracylu (inhibitor
fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajacy aktywnos¢ 5-FU w prawidlowe;j btonie
sluzowej zoladka i jelit. Proporcje substancji czynnych tegafuru, gimeracylu i oteracylu dobrano

w stosunku molarnym 1: 0,4 :1, aby zapewni¢ optymalng ekspozycje na 5-FU i dzialanie
przeciwnowotworowe i jednocze$nie ograniczy¢ dzialania toksyczne 5-FU.

Tegafur jest prekursorem leku 5-FU o dobrej dostgpnosci biologicznej. Po podaniu doustnym tegafur
jest stopniowo przeksztalcany do 5-FU, glownie w ukladzie enzymatycznym CYP2A6 w watrobie. 5-
FU jest metabolizowany przez watrobowy enzym DPD i aktywny w komorkach przez fosforylacje do
aktywnego metabolitu monofosforanu 5-fluoro-deoksyurydyny (FAUMP). FAUMP i zredukowany
kwas foliowy wiazg si¢ z syntaza tymidylowa, tworzac potrojny zwigzek kompleksowy hamujacy
synteze DNA. Poza tym trifosforan 5-fluorourydyny (FUTP) zostaje wbudowany do RNA przez co
zaburza funkcje RNA.

Gimeracyl spowalnia metabolizm 5-FU przez odwracalne i selektywne hamowanie DPD, glownego
enzymu rozkladajacego 5-FU, co prowadzi do uzyskania wigkszego stezenia 5-FU w osoczu po
mniejszej dawce tegafuru.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze po podaniu doustnym duze stezenia oteracylu sa
dystrybuowane do tkanek przewodu pokarmowego, natomiast we krwi i tkance nowotworowej

stezenia byly znacznie mniejsze.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu ze zwigkszaniem dawkowania porownywano tolerancje 5-FU w produkcie Teysuno

i produkcie zawierajacym tegafuri gimeracyl (bez oteracylu). W drugiej grupie, niestosujgcej
oteracylu, nie udalo si¢ uzyskac¢ poziomu dawkowania 25 mg/m?’ ze wzgledu na objawy toksycznosci
ograniczajace dawke (biegunka w 3. stopniu nasilenia u 2 pacjentéw oraz nagle zatrzymanie krazenia
u 1 pacjenta). Profil farmakokinetyczny 5-FU byt podobny niezaleznie od obecnosci lub braku
oteracylu.
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Maksymalne $rednie stezenie 5-FU w osoczu (C..y) 1 pole pod krzywa stezenie-czas (AUC) byly
okolo 3 razy wigksze po podaniu produktu Teysuno niz po podaniu jedynie tegafurumimo 16-krotnie
mniejszej dawki w produkcie Teysuno (50 mg tegafuru) w porownaniu z tegafurem w dawce 800 mg
stosowanym w monoterapii. Uwaza si¢, ze za przedstawione roznice odpowiada hamowanie DPD
przez gimeracyl. Maksymalne st¢zenie uracylu w osoczu obserwowano w 4. godzinie od podania.
Stezenie powracato do wartosci poczatkowych po okolo 48 godz. od podania dawki, co wskazuje na
odwracalne hamowanie DPD przez gimeracyl.

W jednym z badan nie stwierdzono wplywu produktu Teysuno na repolaryzacje serca u chorych na
zaawansowanego raka, zgodnie z zaleceniami Mi¢dzynarodowej Konwencji ds. Harmonizacji (ICH).
Nie stwierdzono powtarzalnego zwigzku pomigdzy warto$ciami bezwzglednymi odstepu QTcF lub
zmiang od warto$ci poczatkowych a maksymalnym stezeniem osoczowym skladnikow produktu
Teysuno.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Aktualny schemat leczenia opracowano w badaniu I fazy, na podstawie oceny grup otrzymujacych
Teysuno i cisplatyne w dawkach 30 mg/m? i 60 mg/m? (toksyczno$¢ ograniczajgca dawke: zmeczenie,
biegunka i odwodnienie), 25 mg/m? i 60 mg/m* oraz 25 mg/m? i 75 mg/m?. Mimo braku toksyczno$ci
ograniczajgcej dawke w ostatniej grupie nie stosowano dawek cisplatyny powyzej 75 mg/m?.

W badaniu III fazy FLAGS nie stwierdzono zwiazku pomiedzy AUC dla 5-FU (grupa stosujaca
produkt Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng) oraz st¢zeniem 5-FU (grupa stosujaca 5-FU z cisplatyng)
podczas 1 cyklu oraz parametrow catkowitego okresu przezycia (OS) lub okresu przezycia do
progresji choroby (PFS).

Przeprowadzono badanie I fazy w celu oceny farmakokinetyki sktadnikéw i metabolitow produktu
Teysuno u pacjentéw z choroba nowotworow3 i zaburzeniem czynno$ci nerek oraz u pacjentow

z prawidlowa czynnoscia nerek. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa leczenia mierzono za pomoca
wskaznika ,,najlepsza ogolna odpowiedZz nowotworu na leczenie”. U wiekszosci (70,4%) pacjentow
stwierdzono stabilny przebieg choroby (na podstawie oceny badacza w oparciu o kryteria RECIST),
natomiast u 29,6% najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie miata posta¢ progresji choroby.

W pierwszym cyklu leczenia nie obserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke.

Zaawansowany rak zoladka

Dane z wieloosrodkowego, migdzynarodowego (z wylgczeniem panstw azjatyckich) badania III fazy
prowadzonego z grupa kontrolng i randomizacja metoda otwartej proby w grupie 1029 pacjentow
(FLAGS) potwierdzaja zasadnos$¢ stosowania produktu Teysuno w leczeniu pacjentow z
zaawansowanym rakiem zoladka. W badaniu FLAGS w grupie 521 pacjentéw leczono produktem
Teysuno (25 mg/m* doustnie dwa razy na dobe przez 21 dni, nastepnie 7-dniowa przerwa) w
skojarzeniu z cisplatyng (75 mg/m? we wlewie dozylnym razna 4 tygodnie). W badaniu poréwnywano
aktualny schemat dawkowania oraz dawkowanie 5-FU (1000 mg/m?/24 godz. w cigglym wlewie
dozylnym w dniach 1-5 co 4 tygodnie) w skojarzeniu z cisplatyng (100 mg/m?> we wlewie dozylnym w
1. dniu co 4 tygodnie) w grupie 508 pacjentow. Charakterystyki pacjentéw sg umieszczone w tab. 8.
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Tabela 8. Dane demograficzne oraz podstawowa charakterystyka pacjentéw w badaniu FLAGS

Teysuno + Cisplatyna 75 mg/m? 5-FU + Cisplatyna 100 mg/m?
(n=521) (n=508)
Pte¢, n (%)
Mgska 382 (73) 347 (68)
Zenska 139 (27) 161 (32)
Wiek, lata
Srednia (Przedzial wickowy) 59 (18-83) 60 (20-85)
>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rasa, n (%)
Biata 447 (86) 438 (86)
Murzyn lub Afroamerykanin 5(1.0) 7(1.4)
Azjata 4(0.8) 4(0.8)
Indianin lub rodowici mieszkancy 4(0.8) 6(1.2)
Alaski 61 (12) 53 (10)
Inni
Skala ECOG, n (%)
0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Umieszczenie ogniska pierwotnego, n
(%) 438 (84) 417 (82)
Zotadek 82 (16) 88 (17)
Wpust zoladka 1(0.2) 3(0.6)
Obie mozliwosci
Zmiany przerzutowe, n (%) 497 (95) 488 (96)
>?2 miejsca przerzutu 340 (65) 327 (64)

Pod wzglgdem OS produkt Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng byl co najmniej réwnowazny (non-

inferior) 5-FU w skojarzeniu z cisplatyng (patrz tabela 9). W czasie pierwotnej analizy, mediana OS w
grupie leczonych pacjentow wynosila 18,3 miesiecy.

Tabela 9. Catkowity okres przezycia oraz okres przezycia do progresji choroby w badaniu FLAGS

Teysuno + Cisplatyna 5-FU + Cisplatyna
Sredni okres przezycia Sredni okres Hazard
[95% CT], przezycia [95% Cl], wzgledny [95%

Populacja n miesiace n miesiace (ol
Calkowity okres
przezycia
Analiza zgodna z intencja 527 8,5[7,9,9,3] 526 7.91[7,2,8,5] 0,94 [0,82, 1,07]
leczenia

Badanie FLAGS 521 8,6 7,9, 9,5] 508 791[7,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
Okres przezyciado
progresji choroby

Badanie FLAGS 521 4,8 [4,0,5,5] 508 5,5[4,4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]

CI = przediatufnosci; Badanie FLAGS (Full analysis set) = wszyscy leczeni pacjenci, objeci randomizacja (analiza
populacji)

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow zrezygnowala z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
Teysuno we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem gruczolakoraka zotadka
(Informacje na temat stosowania u dzieci - patrz punkt 4.2 ).

5.2 Wiasciwo$ci farmakokine tyczne

Przeprowadzono trzy badania oceniajace farmakokinetyke (PK) dawkipojedynczej 1 dawek
wielokrotnych produktu Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng oraz 18 badan PK oceniajgcych
monoterapi¢ w poszczegonych schematach dawkowania. Wszystkie badania objety pacjentow
Z r0Zpoznaniem nowotworow.
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Wchianianie

Popodaniu pojedynczej dawki Teysuno 50 mg (w przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru) (okolo

30 mg/m? na podstawie typowych wartosci pc. 1,56-2,10 m?; n=14), mediany T, u mezczyzn dla
poszczegbinych skladnikow produktu Teysuno (tegafur, gimeracyl i oteracyl) wynosity odpowiednio
0,5, 1,0 12,0 godz. a $rednie = odchylenie standardowe (SD) AUC, ,roraz C,,x odpowiednio

14595 +4340 ng.godz./ml i 1762 + 279 ng/ml dla tegafuru, 1884 +640 ng.godz./ml 1452 + 102 ng/ml
dla gimeracylu oraz 556 +281 ng.godz./ml i 112 +52 ng/ml dla oteracyln. Mediana T, dla 5-FU
wyniosta 2,0 godz., Srednia warto§¢ AUC.;,;842 £252 ng.godz./ml i 174 £58 ng/ml. Po 10 godzinach
od podawania dawki stwierdzano mierzalne poziomy tegafuru, gimeracylu, oteracylu i 5-FU. Stan
stacjonarny ustala si¢ najpdzniej do 8. dnia po podaniu dawki 30 mg/m? tegafuru, gimeracylu i
oteracylu.

Po podaniu wielu dawek (30 mg/m? ,w przeliczeniu na zawarto$¢ tegafuru, dwa razy na dobe) przez 14
dni, n=10) mediana T, tegafuru, gimeracylu i oteracylu wynosita odpowiednio 0,8; 1,0 i 2,0 godz., a
Srednie warto§ci+SD AUC .12n) 0raz Cpue 0dpowiednio 19967 + 6027 ng.godz./ml i1 2970 £852 ng/ml
dla tegafuru, 1483 +527 ng.godz./ml i 305 +£116 ng/ml dla gimeracylu oraz 692 +529 ng.godz./ml i
122 +£82 ng/ml dla oteracylu. Mediana T, dla 5-FU wyniosla 2,0 godz., $rednia warto§¢ AUC .12n)
870 £405 ng.godz./ml i1 165 £62 ng/ml.

Po podaniu produktu Teysuno podczas positku obserwowano zmniejszenie AUC, i, soteracylu o okoto
71% a gimeracylu o okolo 25% w poréwnaniu do stosowania na czczo. Skojarzone stosowanie
inhibitor6w pompy protonowej (PPI) zmniejszalo, cho¢ nie catkowicie, wplyw positkdw na profil
farmakokinetyczny oteracylu. Po positku nastgpowalo 15% zmniejszenie AUC,.;,¢5-FU w stosunku do
warto$ciobserwowanych na czczo. Ekspozycja na tegafur nie zalezala od positkéw (dowodzi to braku
zaleznos$ci od positkow).

Srednie warto$ci AUC.insi Cruy dla 5-FU byly okolo 3-krotnie wigcksze po podaniu produktu Teysuno
(w dawce rownowaznej 50 mg tegaturu) niz po podaniu tegafuru w monoterapii (800 mg). Z kolei
AUC ins1 Cix dla metabolitu 5-FU a-fluoro-p-alaniny (FBAL) byly okolo 15-22-krotnie mniejsze po
podaniu produktu Teysuno niz po podaniu tegafuru.

Oteracyl, skfadnik preparatu Teysuno, nie wptywal na profil farmakokinetyczny 5-FU, tegafuru,
gimeracylu, FBAL ani uracylu, natomiast gimeracyl nie wplywat na profil farmakokinetyczny
tegafuru.

Dystrybucija

Wiazanie oteracylu, gimeracylu, 5-FU i tegafuru z biatkami wynosi odpowiednio 8,4%, 32,2% 18,4%
152,3%. Wiazanie z biatkami w surowicy krwi ludzkiej nie zalezy od st¢zenia w zakresie 0,1 do
1,0 pg/ml (oteracyl, gimeracyl, 5-FU) oraz 1,2-11,8 pg/ml (tegafur).

Brak danych klinicznych na temat dystrybucji skladnikow produktu Teysuno znakowanych izotopami
radioaktywnymi. Brak danych na temat dozylnego podawania produktu Teysuno ludziom, jednak
objetos¢ dystrybucji mozna w przyblizeniu oszacowac na podstawie danych dotyczacych pozornej
objetosci dystrybucji i wydalania leku z moczem na poziomie 16 I/'m?, 17 I/'m? i 23 I/m? odpowiednio
dla tegafuru, gimeracylu i oteracylu.

Metabolizm

Glownym szlakiem metabolicznym tegafuru jest rozklad do 5-FU przez uktad enzymatyczny CYP2A6
w watrobie. Gimeracyl zachowuje stabilno$¢ w ekstrakcie z ludzkiej watroby (frakcja S9) w obecnosci
soli litu 5'-fosfosiarczanu 3'-fosforanu adenozyny (P APS; kofaktor dla sulfotransferazy) lub fosforanu
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH). Napodstawie wynikow badan in vitro ustalono,
7e cze$C€ oteracylunie jest enzymatycznie rozkladana do 5-azauracylu (5-AZU) w soku zotadkowym, a
w dalszych czes$ciach przewodu pokarmowego zostaje przeksztalcona w kwas cyjanurowy (CA). 5-
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AZU i CA nie hamujg aktywnos$ci enzymatycznej OPRT. Ze wzgledu na niewielkg przepuszczalno§é
jedynie niewielka ilo$¢ oteracylu jest metabolizowana w watrobie.

W badaniach in vitro w mikrosomach ludzkiej watroby wykazano, ze tegafur, gimeracyl ani oteracyl
nic wykazujg istotnego dzialania hamujacego wobec badanych izoenzyméw ukladu enzymatycznego
cytochromu P450 (4. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4).

W badaniach in vitro z zastosowaniem pierwotnych hodowli ludzkich hepatocytow wykazano,

ze tegafur (0,7-70 uM), gimeracyl (0,25/02 uM) i oteracyl (0,04/04 uM) powodujg niewielka indukcje
lub nie powodujg indukcji aktywno$ci metabolicznej ukladow enzymatycznych CYP1A2, CYP2B6
lub CYP3A 4/5.

W badaniach klinicznych, w ktorych oceniano aktywnos¢ DPD na podstawie stezenia uracylu

w osoczu, po podaniu pojedynczej dawki 800 mg tegafurunie stwierdzono istotnych zmian
osoczowego stezenia uracylu, natomiast po podaniu pojedynczej dawki produktu Teysuno osoczowe
stezenie uracylu znacznie wzrosto ze wzgledu na hamowanie aktywnos$ci DPD przez gimeracyl. Po
podaniu produktu Teysuno w dawce pojedynczej (50 mg) i dawkach wielokrotnych (30 mg/m?) dwa
razy na dob¢ maksymalne st¢zenia uracylu u ludzi obserwowano po okoto 4 godzinach od podania
dawki, co $wiadczy o hamowaniu aktywnosci DPD. Podobny hamujacy efekt wystepowat po podaniu
dawki pojedynczej 1 dawek wielokrotnych. StgzZenie uracylu w osoczu powrdcito do poziomu
wyjsciowego po okolo 48 godzinach od podania, co wskazuje na przemijajaca charakterystyke
hamowania DPD przez gimeracyl.

Eliminacja leku

Pozorny okres pottrwania (T,/,) fazy eliminacji 5-FU po podaniu produktu Teysuno (zawierajacego
tegafur, prekursor 5-FU) byl dluzszy (okolo 1,6-1,9 godz.) niz analogiczny parametr dla 5-FU
podawanego dozyhie, cytowany we wczesniejszych publikacjach (10-20 minut). Po podaniu
pojedynczej dawki produktu Teysuno, T, tegafuru wynosit 6,7-11,3 godz., T, gimeracylu 3,1-
4,1 godz. a Ty, oteracylu 1,8-9,5 godz.

Stwierdzono, ze po podaniu pojedynczej dawki produktu Teysuno z moczem w postaci niezmienionej
usuwane jest okoto 3,8-4,2% dawki tegafuru, 65-72% dawki gimeracylu i3,5-3,9% oteracylu. Analiza
metabolitow wykazata, ze 9,5-9,7% podanej dawki tegafuru wydala si¢ z moczem w postaci 5-FU, a
okoto 70-77% w postaci FBAL, co odpowiada okoto 83-91% podanej dawki produktu Teysuno
(taczna ilo$¢ tegafuru + 5-FU + FBAL). Po podaniu produktu Teysuno nie stwierdzono wplywu
gimeracylu na klirens tegafuru, FBAL i 5-FU w poroéwnaniu ze stosowaniem tegafuru w monoterapii.

Liniowos¢ (brak liniowo$ci)

W japonskim badaniu I fazy z pigcioma grupami dawkowania od 25 do 200 mg/kg stwierdzono
proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji na tegafur, gimeracyl i oteracyl, jednak zwigkszenie
ekspozycji na 5-FU bylo wigksze niz wynikaloby to proporcjonalnie z samego zwigkszenia dawki
tegafuru.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacijach

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym (PK) w grupie 315 pacjentdéw oceniano zalezno$ci
miedzy skladnikami i metabolitami produktu Teysuno na rézne czynniki, w tym ple¢, wiek, dietg,
pochodzenie etniczne (rasa kaukaska vs rasa azjatycka), czynnos¢ nerek i czynno$¢ watroby.
Gléwnym czynnikiem warunkujacym ekspozycje na gimeracyl i 5-FU byla czynno$¢ nerek oceniana
na podstawie klirensu kreatyniny. Pogarszaniu si¢ czynnosci nerek towarzyszylo zwigkszenie
ekspozycji na 5-FU w stanie stacjonarnym. Wykazano réwniez, ze tendencja w zakresie zmian
farmakokinetyki produktu Teysuno z wiekiem jest zwigzana ze zmianami czynno$ci nerek
mierzonymi na podstawie klirensu kreatyniny.
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Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

W badaniach I fazy oceniajacych monoterapi¢ produktem Teysuno w dawce 30 mg/m* dwa razy na
dobe (maksymalna tolerowana dawka w monoterapii) oraz farmakokinetyke skladnikow i metabolitow
w grupie pacjentdw z tagodng niewydolnoscig nerek (CrCl 51-80 ml/min) stwierdzono zwigkszenie
sredniej AUC,.i,s5-FU w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek (CrCl

>80 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-
50 ml/min), ktorzy otrzymali dawke zmniejszong do 20 mg/m? dwa razy na dobg nie wykazano
istotnego zwickszenia $redniego AUC.,5-FU w poréwnaniu z grupa zdrowych pacjentéw. Analiza
po zwigkszeniu ekspozycji na 5-FU u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek

w cytowanym badaniu oraz wyniki symulacji w analizie populacyjnych danych farmakokinetycznych
wskazujg, ze dawka produktu Teysuno 25 mg/m? dwa razy na dobg u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynno$ci nerek umozliwia osiggni¢cie podobnego osoczowego stezenia 5-FU jak

u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek otrzymujacych dawke 30 mg/m? dwa razy na dobe

W monoterapii oraz pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek otrzymujacych dawke
20 mg/m* dwa razy na dobe.

Po zmniejszeniu dawki produktu Teysuno do 20 mg/m? razna dobe w grupie pacjentow z ciezka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) wartosci AUC_;,rpo podaniu pojedynczej
dawki oraz AUC,_, po podaniu wielu dawek 5-FU byly okolo 2-krotnie wicksze w grupie z ciezka
niewydolno$cia nerek niz w grupie z prawidlowa czynnos$cig nerek otrzymujacej dawke 30 mg/m? dwa
razy na dobe. W zwigzku z tym, w tych grupach nalezy oczekiwac porownywalnej dobowe;j

ekspozycji na 5-FU, poniewaz dobowa ekspozycja w grupie z ci¢zka niewydolno$cig nerek byla
oceniana na podstawie dawkowania produktu Teysuno raz na dobe, natomiast ekspozycja w grupie z
prawidlowa czynno$cig nerek — na podstawie podawania produktu Teysuno dwa razy na dobe.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze ekspozycja na 5-FU moze by¢ zmienna inieoczekiwanie wicksza u
pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek, ze wzgledu na okresowe wahania czynno$ci tego narzadu.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie stwierdzono istotnych réznic AUC migdzy 5-FU, tegafurem, gimeracylem lub oteracylem po
podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych produktu Teysuno 30 mg/m? dwa razy na dobe u
pacjentow z lagodnym, umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Po podaniu
pojedynczej dawki obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie C,,, 5-FU i gimeracylu w grupie
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi.

Podobnej roznicy nie obserwowano jednak w przypadku stosowania dawek powtarzanych.

Wplyw rasy pacjenta

W badaniu fazy [ oceniano farmakokinetyke monoterapii produktem Teysuno wsrod pacjentow rasy
azjatyckiej (Chiny i Malezja) oraz kaukaskiej (USA). AUC,.,, tegafuru byla wicksza wsrod pacjentow
rasy azjatyckiej anizeli u pacjentéw rasy kaukaskiej, co potwierdza mniejszg aktywnosé¢ CYP2A6
wsrod pacjentdw rasy azjatyckiej. Warto$ci AUC,., dla gimeracylu i uracylu byly porownywalne w
obu grupach, co sugeruje, ze¢ hamowanie aktywno$ci DPD bylo zblizone u przedstawicieli obu grup.
Nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy ekspozycji na 5-FU pomigdzy obiema grupami.
AUC,., dla oteracylu wérdd przedstawicieli rasy azjatyckiej bylo o polowe mniejsze niz wérod osob
rasy kaukaskiej, jednak réznica nie byla statystycznie istotna ze wzgledu na duzg zmiennos¢.

Badania obejmujace pacjentdw w Japonii sugeruja wplyw polimorfizmu ukladu enzymatycznego
CYP2A6*4 na farmakokinetyke produktu Teysuno. Wprawdzie warianty CYP2A6 sg zwigzane ze
zmienno$cig farmakokinetyczng tegafuru, jednak AUC gimeracylu (zalezna od czynno$ci nerek), jest
kluczowym czynnikiem narzucajagcym zmiennos¢ farmakokinetyczng 5-FU. W badaniu III fazy
(FLAGS) AUC tegafuru byla istotnie wigksza u pacjentow z allelem CYP2A6*4, jednak nie
stwierdzono istotnej roznicy pod wzgledem AUC 5-FU ani czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych. Dlatego wydaje si¢, ze roznice dotyczace polimorfizmu CYP2A6 u przedstawicieli
rasy kaukaskiej i azjatyckiej nie stanowig istotnego wyznacznika réznic w MTD migdzy tymi
populacjami. Jednak ograniczone dane na temat genotypu ukladu enzymatycznego CYP2A6*4/*4

45



genotypu w populacji pacjentoéw w Japonii leczonych produktem Teysuno sugeruja znacznie mniejsze
stezenia 5-FU w tej subpopulacji. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania w subpopulacji
pacjentow w Japonii. Allel genu CYP2A6*4 wystepuje rzadko wsrod przedstawicieli rasy kaukaskie;.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych produktu Teysuno wsrdd dzieci.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci wielokrotnych daweku szczurdw, psow i malp obserwowano zmiany
towarzyszace zazwyczaj stosowaniu produktow leczniczych o dzialaniu przeciwnowotworowym:
objawy toksycznosci w populacjach szybko dzielacych si¢ komorek, np. niedokrwistos¢, spadek
odpornosci i zaburzenia ukfadu pokarmowego, zaburzenia spermatogenezy i zanik me¢skich oraz
zenskich narzadow rozrodczych.

Stwierdzano réznorodne zaburzenia dermatologiczne u szczuréw (rogowacenie poduszek lap i ogona)
1 pséw (tworzenie nadzerek i wykwitow pokrytych skorupa) otrzymujacych leczenie produktem
Teysuno. Po podaniu powtarzanych dawek obserwowano rowniez odwracalne przebarwienia skory

i zmetnienie rogéwki u pséw oraz za¢me u szczurow.

Wydaje sig, ze produkt Teysuno nie wplywa na ptodno$¢ samcow i samic szczurdéw, jednak podanie
produktu szczurom lub krélikom w dowolnym okresie po zaptodnieniu prowadzito do réznorodnych
zaburzen narzadow zewngetrznych, trzewnych oraz szkieletu plodow. Istnieje, zatem duze ryzyko
toksycznosci dla zarodkow iplodéw podczas stosowania produktu w dawkach leczniczych, glownie
ze wzgledu na dziatanie tegafuru (5-FU) i w mniejszym stopniu oteracylu.

Produkt Teysuno nie wykazywat dzialania rakotworczego u szczuréw ani myszy. W badaniach in vitro
(test Amesa) nie stwierdzono dzialania mutagennego produktu Teysuno. Produkt Teysuno wykazywat
dziatanie klastogenne w badaniach in vitro w hodowli komoérek ptuc chomika chinskiego oraz stabe
dziatanie klastogenne in vivo w szpiku kostnym myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Sklad otoczki kapsulki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan
Talk

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Indygotyna (E132)

Wosk Carnauba

Szelak wybielany

Glicerylu monooleinian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prze chowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegolnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

PCTFE/PVC/Alnieprzejrzyste blistry zawierajace po 14 kapsulek. Opakowanie zawiera 42 kapsulki
lub 84 kapsutki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu le czniczego
do stosowania

Po kontakcie z kapsulkami nalezy umy¢ rece.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV

Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp

Holandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 marca 2011
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 19 listopad 2015 r.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencii
Lekéw (EMA) http//www.ema.europa.eu/.
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ANEKSII
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

Nordic Pharma
Tolweg 15

3741 LM Baarn
Holandia

QPharma AB
Agneslundsvagen 27

P.O. Box 590

SE-201 25 Malmo

Szwecja

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park
Hay-on-Wye, Hereford

HR3 5PG

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

o Okresowy raport o bezpie czenstwie stosowania

Wmagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teysuno, 15 mg/4,35 mg/11,8 mg, kapsukki twarde
Tegafur/gimeracyl/oteracyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsulka twarda zawiera 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracylu i 11,8 mg oteracylu (w postaci
soli jednopotasowej).

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Teysuno kapsulki twarde zawierajg rowniez laktoze.

Dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce informacyjne;j.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsulki twarde.

42 kapsukki
84 kapsulek
126 kapsulek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV, Siriusdreef 22, 2132 WT Hoofddorp, Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE BLISTROWE

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teysuno, 15 mg/4,35 mg/11,8 mg, kapsulki
Tegafur/gimeracyl/oteracyl

[ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4. NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teysuno, 20 mg/5,8 mg/15,8 mg, kapsulki twarde
Tegafur/gimeracyl/oteracyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsulka twarda zawiera 20 mg tegafuru, 5,8 mg gimeracylu i 15,8 mg oteracylu (w postaci soli
jednopotasowej).

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Teysuno kapsulki twarde zawierajg rowniez laktoze.

Dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce informacyjne;j.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsulki twarde.

42 kapsukki
84 kapsulek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV, Siriusdreef 22, 2132 WT Hoofddorp, Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE BLISTROWE

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teysuno, 20 mg/5,8 mg/15,8 mg, kapsulki
Tegafur/gimeracyl/oteracyl

[ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nordic Group BV

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

[4. NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Teysuno, 15 mg/4,35 mg/11,8 mg, kapsulki twarde
tegafur/gimeracyl/oteracyl

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem le ku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ imnym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Teysuno i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teysuno
Jak stosowa¢ lek Teysuno

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Teysuno

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S

1. Co to jestlek Teysuno i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Teysuno zawiera substancje czynne tegafur, gimeracyl i oteracyl.

Teysuno jest pochodng fluoropirymidyny zaliczang do lekéw przeciwnowotworowych, ktére hamujg
wzrastanie komorek nowotworowych.

Lek Teysuno stosuje si¢ w leczeniu doroslych pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka
zoladka jednoczesnie z cisplatyng, innym lekiem przeciwnowotworowym.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teysuno

Kiedy nie stosowa¢ leku Teysuno

- jesli pacjent ma uczulenie na tegafur, gimeracyl, oteracyl lub ktérykolwiek z pozostatych
skladnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent przyjmuje inne leki przeciwnowotworowe, np. fluorouracyl i kapecytabing lub miat
ciezkie i nieoczekiwane reakcje po podaniu fluoropirymidyn;

- jesh pacjent ma genetycznie uwarunkowany niedobor enzymu dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig;

- jesli pacjent ma cigzkg chorobe krwi;

- jesli pacjent ma chorobe nerek wymagajaca leczenia dializami;

- jest pacjent otrzymuje aktualnie lub otrzymywat w ciggu ostatnich 4 tygodni sorywudyne,
brywudyne lub podobny lek przeciwwirusowy.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Teysuno nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli u pacjenta
wystepuje:

- choroba krwi;

- choroba nerek;

- objawy zoladkowe i (lub) jelitowe, np. bdl brzucha, biegunka, wymioty i odwodnienie;
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- choroba oczu, np. ,,suche oko” lub nasilone Izawienie;

- aktualnie wystepuje lub wczesniej wystepowato zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz moze uwazac za wskazane dokladniejsze monitorowanie stanu
zdrowia pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Teysuno u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Teysuno ainne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania nastepujacych lekow:
- mne leki pochodne fluoropirymidyny, np. lek przeciwgrzybiczy flucytozyna. Nie mozna
zastepowac lekiem Teysuno innego doustnego leku zawierajacego fluoropirymidyne;
- leki przeciwwirusowe, np. brywudyna lub sorywudyna;
- inhibitory enzymu CYP2AG6, ktory aktywuje dziatanie leku Teysuno, np. tranylcypromina i
metoksalen;
- kwas folinowy (czegsto stosowany w chemioterapii metotreksatem);
- leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi: leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (np.
warfaryna);
- leki stosowane w terapii napadéw drgawkowych lub drzen mig$niowych, np. fenytoina;
- leki stosowane w leczeniu dny moczanowej, np. allopurynol.

Teysuno z jedzeniem i piciem
Lek Teysuno nalezy przyjmowaé¢ conajmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka zamierza zaj$s¢ w ciaze, zaszla w cigze lub przypuszcza, ze jest w cigzy, przed
rozpoczeciem leczenia powinna bezwzglednie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Pacjentka
nie moze przyjmowac leku Teysuno, jesli przypuszcza lub ma pewnos¢, ze zaszta w cigzg.

Podczas stosowania leku Teysuno i1 przez kolejnych sze$¢ miesigcy pacjenci powinni koniecznie
stosowac $rodki antykoncepcyjne. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi, jesh pacjentka

zajdzie w cigze¢ w trakcie leczenia.

Podczas stosowania leku Teysuno pacjentka nie powinna karmi¢ piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadze nie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Poniewaz lek Teysuno moze powodowa¢ zmeczenie, nudnosci lub niewyrazne widzenie, nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obslugi maszyn. W razie watpliwosci nalezy
zasiegng¢ opinii lekarza.

Teysuno zawiera laktoze (cukier mle czny).
Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancje nicktorych cukrow, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
zasiggna¢ opinii lekarza.

3. Jak stosowa¢ lek Teysuno

Lek Teysuno nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lekarz zaleci kiedy, jak dlugo i w jakiej dawce nalezy stosowac lek. Lekarzustali odpowiednig dawke
leku Teysuno na podstawie masy ciata i wzrostu pacjenta. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke, jesli

wystapig zbyt ciezkie dzialania niepozadane.

Kapsukki leku Teysuno nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda, co najmniej godzing przed lub 2
godziny po positku. Lek Teysuno nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, rano i wieczorem.
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Kapsulki leku Teysuno najczesciej przyjmuje si¢ przez 21 dni, a nastgpnie leczenie przerywa na 7 dni.
Leczenie prowadzi si¢ w powtarzanych, 28-dniowych cyklach leczenia.

Lek Teysuno bedzie stosowany z innym lekiem przeciwnowotworowym, cisplatyna. Po 6 cyklach
leczenie cisplatyng zostanie zakonczone, natomiast kontynuowane bedzie stosowanie leku Teysuno.

Przyjecie wi¢kszej niz zale cana dawki leku Teysuno
W razie przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku nalezy jak najszybciej skontaktowaé si¢ z
lekarzem.

Pominie cie przyjecia leku Teysuno

Nie nalezy stosowac pomini¢tej dawki i nie stosowac dawki podwojnej w celu uzupehienia
pominietej dawki. Nalezy kontynuowac leczenie wedlug ustalonego schematui zasiegnaé porady
lekarza.

Przerwanie stosowania leku Teysuno

Po przerwaniu stosowania leku Teysuno nie wystepuja dziatania niepozadane. Jesli pacjent przyjmuje
leki przeciwzakrzepowe lub przeciwpadaczkowe i planuje si¢ przerwanie stosowania leku Teysuno,
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki innych lekow.

W razie jakichkolwick dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem produktu nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania nie pozadane

Jak kazdy lek, Teysuno moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niekiedy pacjenci mogg sami zaobserwowac dzialania niepozadane, jednak rozpoznanie innych
dzialan niepozadanych moze spowodowac¢ konieczno$¢ wykonania analiz krwi. Lekarz prowadzacy
kuracje przedstawi pacjentowi i wyjasni ewentualne zagrozenia oraz korzysci zwigzane z leczeniem.

Bardzo cze¢ste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u wiecej, nizu 1 na 10 oséb):

- Biegunka, nudnos ci, wymioty, zaparcia

o Jesli wystapi biegunka wigcej niz 4 razy dziennie lub w $srodku nocy, lub jesli wystapi
biegunka oraz bol w jamie ustnej, nalezZy jak najszybciejprzerwaé stosowanie leku
Teysuno i powiadomi¢ lekarza prowadzacego le czenie.

o Jesli wystgpi biegunka, nalezy zrezygnowac z pokarmow pikantnych, o duzej zawartosci
blonnika 1 tluszczow.

o Pomiedzy positkami nalezy przyjmowac duze ilosci plynéw w celu uzupehienia
utraconych ptynéw izapobiegania odwodnieniu, hipowolemii (zbyt malej objetosci krwi),
a takze zaburzen skladu elektrolitow i innych substancji chemicznych krwi.

o Jesli wystgpig nudnosci i pacjent zwymiotuje dawke leku, powinien o tym powiedzie¢
lekarzowi. Po wymiotach nie wolno przyjmowa¢ kolejnej dawki.

o Jesli w ciggu 24 godzin pacjent zwymiotuje wiccej niz dwa razy, powinien przerwaé
stosowanie leku Teysuno i jak najszybciej skontaktowac sie¢ z le karze m.

o Aby zlagodzi¢ dolegliwosci zwigzane z nudno$ciami i wymiotami:

= Jesli wystapig mdlo$ci, nalezy si¢ potozy¢ lub przez chwile gleboko
oddychac.
* Nalezy unika¢ zbyt ciasnych ubran.
- Niedobor czerwonych krwinek prowadzacy do niedokrwistosci:

o Mogg wystapi¢ pewne objawy, np. zimne dlonie i stopy, blady odcien skory, zawroty
glowy, zmgczenie, dusznos¢.

o Jesli wystagpig ktorekolwiek z wymienionych objawdw, nalezy unikac¢ zbyt obcigzajgcych
zaje¢ 1 zapewnic sobie duzo snu i odpoczynku.
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- Niedobor bialych krwinek prowadzacy do zwickszenia ryzyka ciezkich zakazen miejscowych
(np. w jamie ustnej, plucach, drogach moczowych) lub zakazen krwi.

o Moga wystapi¢ takie objawy, jak goraczka, dreszcze, kaszel, bol gardia.

o Jesli wystgpi gorgczka 38,5°C lub wigksza, nalezy prze rwa¢ stosowanie leku Teysuno i
jak najszybciej powiadomi¢ lekarza.

o Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia, nalezy unika¢ zatloczonych miejsc, przeplukiwaé usta
i gardlo po powrocie do domu, my¢ rece przed positkami oraz przed uzyciem i po uzyciu
toalety.

- Niedobor plytek krwi zwickszajacy ryzyko krwawienia:

o Jesli wystgpi krwawienie na skorze, w jamie ustnej (po szczotkowaniu zebow), z nosa,
drog oddechowych, zoladka, jelit itp., nalezy przerwaé stosowanie leku Teysuno i jak
najszybcie j powiadomi¢ lekarza.

o Aby zmniejszy¢ ryzyko krwawienia, nalezy unika¢ cigzkiej pracy i uprawiania m¢czacych
dyscyplin sportowych. Zmniejszy to narazenie na urazy i siniaczenie. Nalezy nosi¢ luzna
odziez, chronigcg skore. Ostroznie szczotkowaé zeby i czySci¢ nos.

- Utrata apetytu (jadlows tret) moze powodowac zmniejszenie masy ciala i odwodnienie.

o Przyjmowanie zbyt malej ilosci pokarméw 1 (lub) ptynéw moze prowadzi¢ do
odwodnienia.

o Jesli wystgpi odwodnienie, pacjent moze odczuwac jego objawy, np. sucho$¢ w ustach,
oslabienie, sucho$¢ skory, zawroty glowy, skurcze mi¢$ni.

o Nalezy starac si¢ czesto je$¢ male positki. Unika¢ pokarmow o duzej zawartosci thuszczu i
mtensywnym zapachu. Pacjent powinien jak najwigcej je$¢, by utrzymac dobry stan
odzywienia, nawet jesli nie czuje si¢ glodny.

o Jesli wystapi zmgczenie oraz gorgczka z utratg apetytu, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Zaburzenia nerwow: moze wystgpowac dretwienie, mrowienie, bol, zaburzenia czucia,
ostabienie mig$ni, drzenia lub trudno$ci w poruszaniu sie.
- Oslabienie i zme czenie; moga §wiadczy¢ o dziataniach niepozadanych innych lekow.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 os6b):

- Uklad nerwowy: bdl glowy, zawroty glowy, bezsenno$¢, zaburzenia smaku.

- Oczy: choroby oczu, zwigkszenie lub zmniejszenie dyskomfortu podczas Izawienia, zaburzenia
widzenia, cigzka choroba z powstawaniem pecherzy na powierzchni oczu, ubytki
powierzchniowej warstwy oka (erozja rogowki).

- Uszy: zaburzenia sluchu.

- Naczynia krwiono$ne: wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze, zakrzepy krwi w nogach i plucach.

- Plucainos (drogi odde chowe): dusznos¢, kaszel.

- Przewod pokarmowy w tym jama ustna: sucho$¢ w jamie ustnej, owrzodzenia w jamie ustnej,
gardle i przetyku, czkawka, bl brzucha, niestrawno$¢, zapalenie zotadka lub jelit, perforacja
zoladka, jelita cienkiego ijelita grubego.

- Watroba: zazokcenie oczu i skory, zmiany w badaniach krwi odzwierciedlajacych funkcje
watroby.

- Skoéra: wypadanie wloséw, swedzenie skory, wysypka (lub zapalenie skory, odczyn skorny),
suchos$¢ skory, odezyn skomy na stopach i doniach (bol, obrzek i zaczerwienienie dloni i (lub)
stop), plamy na skorze o ciemniejszym zabarwieniu.

- Nerki: zmniejszenie ilo§ci moczu, zmiany w badaniach krwi odzwierciedlajgcych czynnosé
nerek, niedomoga i niewydolno$¢ nerek.

- Imne:dreszcze, zmniejszenie masy ciala, obrzek okre§lonych okolic ciata, bole kosci i mig$ni.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ ul do 10 na1 000 osdéb):
- Zaburzenia psychiczne: widzenie i styszenie nieistniejagcych rzeczy, zmiany osobowosci,
niezdolno$¢ do pozostawania bez ruchu, splatanie, nerwowos¢, depresja, zaburzenia seksualne.

- Uklad nerwowy: zaburzenia glosu, niemozno$¢ méwienia i rozumienia stow, zaburzenia
pamieci, niepewny chod, zaburzenia réwnowagi, oslabienie sily mig$ni po jednej stronie ciala,
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sennosc¢, zapalenie nerwow, zaburzenia wechu, zaburzenia funkcji mozgu, omdlenia, utrata
przytomnosci, udar mozgu, drgawki.

- Oczy: swedzenie i zaczerwienienie oczu, reakcje alergiczne oczu, opadanie gornej powieki.

- Uszy: zawroty glowy, uczucie zatkania uszu, nieprzyjemne uczucie w uszach.

- Serce: nieregularne lub szybkie bicie serca, bol w klatce piersiowej, nagromadzenie si¢ ptynu
wokot serca, zawal serca, niewydolno$¢ serca.

- Naczynia krwiono$ne: zapalenie zyl, uderzenia goraca.

- Plucaidrogi oddechowe: katar, zmiana glosu, uczucie zatykania nosa, zaczerwienienie gardla,
katar sienny.

- Przewdd pokarmowy w tym jama ustna: refluks zoladkowo-przetykowy, zwickszenie
wydzielania $liny, nadmierne odbijanie, zapalenie warg, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, bl w jamie ustnej, nieprawidlowe skurcze migsni przelyku, zablokowanie
zoladka 1 jelit, wrzod Zoladka, widknienie w przestrzeni zaotrzewnowej, krucho$¢ i lamliwo$é
zebow, trudnosci z polykaniem, zaburzenia gruczoléw §linowych.

- Skéra: zblednigcie koloru skory, zluszczanie skory, nadmierne owlosienie, zanik paznokci,
nadmierne pocenie si¢.

- Zaburzenia ogolne: pogorszenie stanu ogolnego, zwigkszenie masy ciala, zaczerwienienie i
obrzek w miejscu wstrzyknigcia, bol nowotworowy i krwawienie z powodu nowotworu,
niewydolnos¢ wielonarzadowa.

- Zmiany wynikow badan krwi: nadmierne st¢zenie glukozy we krwi, nadmierne stgzenie lipidow
we krwi, zmiany czasu krzepniecia krwi, zbyt duze lub zbyt male stezenie bialka.

- Inne: czgste oddawanie moczu, obecnos$¢ krwi w moczu, bol szyi, bol plecow, bol piersi,
sztywno$¢ lub kurcze migs$ni, obrzgk stawdw, uczucie dyskomfortu w konczynie, osfabienie
mig$ni, zapalenie stawow, bol.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u1 do 10 na 10 000 osdb) i bardzo rzadkie
dzialania niepozadane (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 os6b):

- ostra niewydolno$¢ watroby

- zakazenie trzustki

- rozpad mig$ni

- utrata wechu

- uczulenie na $wiatlo stoneczne

- rozsiane krzepnigcie krwii krwawienia

- choroba istoty bialej mozgu

- cigzka choroba z tworzeniem pecherzykow na skorze, w jamie ustnej i narzadach plciowych

- nawro6t (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (zakazenia watroby) u
pacjentow, ktorzy przebyli t¢ chorobe w przesziosci.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli ktorykolwiek z objawow nie pozadanych osiagnie powazne nasilenie, nalezy prze rwa¢
stosowanie leku Teysuno i jak najszybcie j powiadomi¢ lekarza.

Zglaszanie dzialan nie pozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé¢ bezposrednio do
»krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcejinformacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Teysuno

- Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na zewnetrznym
opakowaniu kartonowym 1i blistrze po skrocie ,termin waznosci” lub ,, EXP”. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Leknie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowaniai inne informacje
Co zawiera lek Teysuno

- Substancjami czynnymi leku sg tegafur, gimeracyl i oteracyl.
Kazda kapsulka twarda zawiera 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracylu i 11,8 mg oteracylu (w
postaci soli jednopotasowej).

- Pozostale skfadniki to:

Zawarto$¢ kapsulki: laktoza jednowodna, magnezu stearynian

Otoczka kapsulki: zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171), sodu
laurylosiarczan, talk.

Tusz do nadruku: zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172), indygotyna (E132),
wosk carnauba, szelak wybielany, monooleinian glicerylu.

Jak wyglada lek Teysuno i co zawiera opakowanie

Kapsulki twarde o bialym korpusie i brazowym wieczku z szarym nadrukiem ”TC448”. Dostgpne sa
w blistrach, zawierajacych 14 kapsulek.

W opakowaniu znajduja si¢ 42 kapsutki, 84 kapsulki lub 126 kapsutek.

Podmiot odpowiedzialny
Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

Wytworca
Nordic Pharma
Tolweg 15

3741 LM Baarn
Holandia

QPharma AB

Agneslundsvagen 27

P.O. Box 590

SE-201 25 Malmo
SzwecjaAndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park
Hay-on-Wye, Hereford

HR3 5PG

Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrocic¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

TélTel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be

Bbbarapus

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

Ceska republika
NORDIC Pharma, s.r.o.

Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +45 70 20 08 40
info@nordicdrugs.dk

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

EXrada

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland
Nordic Pharma Ireland

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

TélTel: +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/TéVTel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)35 54 80 580
info@nordicpharma.nl

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

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija
NORDIC Pharma, s.r.o.



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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

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

Kvzpog

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

Latvija
Nordic Pharma (France)

TelV/TnM/TélTel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Data ostatnie j aktualizacji ulotki

Inne Zrédia informacji

Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenska re publika
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

Nordic Pharma

Tel: +44 (0) 118 207 9160
info@nordicpharma.co.uk

Szczegdlowa informacja jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kapsulki twarde
tegafur/gimeracyl/oteracyl

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku, , poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Teysuno i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teysuno
Jak stosowac lek Teysuno

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Teysuno

Inne informacje

S ol e

1. Co to jestlek Teysuno i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Teysuno zawiera substancje czynne tegafur, gimeracyl i oteracyl.

Teysuno jest pochodng fluoropirymidyny zaliczang do lekéw przeciwnowotworowych, ktére hamujg
wzrastanie komorek nowotworowych.

Lek Teysuno stosuje si¢ w leczeniu doroslych pacjentow z rozpoznaniem zaawansowanego raka
zoladka jednoczesnie z cisplatyng, innym lekiem przeciwnowotworowym.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teysuno

Kiedy nie stosowa¢ leku Teysuno

- jesli pacjent ma uczulenie na tegafur, gimeracyl, oteracyl lub ktorykolwiek z pozostalych
skladnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent przyjmuje inne leki przeciwnowotworowe, np. fluorouracyl i kapecytabing lub miat
cigzkie i nieoczekiwane reakcje po podaniu fluoropirymidyn;

- jesh pacjent ma genetycznie uwarunkowany niedobdr enzymu dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig;

- jesli pacjent ma cigzkg chorobe krwi;

- jesli pacjent ma chorobe nerek wymagajaca leczenia dializami;

- jest pacjent otrzymuje aktualnie lub otrzymywal w ciagu ostatnich 4 tygodni sorywudyne,
brywudyne lub podobny lek przeciwwirusowy.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Teysuno nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli u pacjenta
wystepuje:

- choroba krwi;

- choroba nerek;

- objawy zoladkowe i (lub) jelitowe, np. bdl brzucha, biegunka, wymioty i odwodnienie;
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- choroba oczu, np. ,,suche oko” lub nasilone Izawienie;

- aktualnie wystepuje lub wczesniej wystepowato zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz moze uwaza¢ za wskazane dokladniejsze monitorowanie stanu
zdrowia pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Teysuno u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Teysuno ainne lekiNalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania nastgpujacych lekow:
- inne leki pochodne fluoropirymidyny, np. lek przeciwgrzybiczy flucytozyna. Nie mozna
zastepowac lekiem Teysuno innego doustnego leku zawierajacego fluoropirymidyne;
- leki przeciwwirusowe, np. brywudyna lub sorywudyna;
- inhibitory enzymu CYP2AG6, ktory aktywuje dziatanie leku Teysuno, np. tranylcypromina i
metoksalen;
- kwas folinowy (czgsto stosowany w chemioterapii metotreksatem);
- leki zmniejszajgce krzepliwos¢ krwi: leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny (np.
warfaryna);
- leki stosowane w terapii napadéw drgawkowych lub drzen migsniowych, np. fenytoina;
- leki stosowane w leczeniu dny moczanowej, np. allopurynol.

Teysuno z jedzeniem i piciem
Lek Teysuno nalezy przyjmowa¢ conajmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka zamierza zajS¢ w ciaze, zaszla w cigze lub przypuszcza, ze jest w cigzy, przed
rozpoczeciem leczenia powinna bezwzglednie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Pacjentka
nie moze przyjmowac leku Teysuno jesli przypuszcza lub ma pewnos¢, ze zaszla w cigzg.

Podczas stosowania leku Teysuno i przez kolejnych sze$¢ miesigcy pacjenci powinni koniecznie
stosowac $rodki antykoncepcyjne. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi, jesh pacjentka

zajdzie w cigze w trakcie leczenia.

Podczas stosowania leku Teysuno pacjentka nie powinna karmi¢ piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadze nie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Poniewaz lek Teysuno moze powodowaé zmeczenie, nudnosci lub niewyrazne widzenie, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn. W razie watpliwosci nalezy
zasiegng¢ opinii lekarza.

Teysuno zawiera laktoze (cukier mle czny).

Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukrow, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
zasiegng¢ opinii lekarza.

3. Jak stosowac lek Teysuno

Lek Teysuno nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lekarz zaleci kiedy, jak dlugo i w jakiej dawce nalezy stosowac lek. Lekarzustali odpowiednig dawke
leku Teysuno na podstawie masy ciata i wzrostu pacjenta. Lekarzmoze zmniejszy¢ dawke, jesli
wystapig zbyt ciezkie dzialania niepozadane.

Kapsukki leku Teysuno nalezy polyka¢ w calo$ci, popijajac woda, co najmniej godzing przed lub 2
godziny po positku. Lek Teysuno nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe, rano i wieczorem.
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Kapsukki leku Teysuno najczgsciej przyjmuje si¢ przez 21 dni, a nastgpnie leczenie przerywa na 7 dni.
Leczenie prowadzi si¢ w powtarzanych, 28-dniowych cyklach leczenia.

Lek Teysuno bedzie stosowany z innym lekiem przeciwnowotworowym, cisplatyna. Po 6 cyklach
leczenie cisplatyna zostanie zakonczone, natomiast kontynuowane begdzie stosowanie leku Teysuno.

Przyje¢cie wi¢kszej niz zale cana dawki leku Teysuno
W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Pominiecie przyjecialeku Teysuno

Nie nalezy stosowac¢ pominigtej dawki i nie stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetienia
pominigte] dawki.Nalezy kontynuowa¢ leczenie wedhig ustalonego schematui zasiegna¢ porady
lekarza.

Przerwanie stosowania leku Teysuno

Po przerwaniu stosowania leku Teysuno nie wystepujg dziatania niepozadane. Jesh pacjent przyjmuje
leki przeciwzakrzepowe lub przeciwpadaczkowe i planuje si¢ przerwanie stosowania leku Teysuno,
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki innych lekow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania nie pozadane

Jak kazdy lek, Teysuno moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niekiedy pacjenci mogg sami zaobserwowac dzialania niepozgdane, jednak rozpoznanie innych
dzialan niepozadanych moze spowodowac konieczno$¢ wykonania analiz krwi. Lekarz prowadzacy
kuracje przedstawi pacjentowi i wyjasni ewentualne zagrozenia oraz korzysci zwigzane z leczeniem.

Bardzo cze¢ste dzialania nie pozadane (moga wys tapi¢ u wiecejnizu 1 na 10 osob):

- Biegunka, nudno$ci, wymioty, zaparcia
o Jesl wystapi biegunka wiecej niz 4 razy dziennie lub w $rodku nocy, lub jesli wystapi
biegunka oraz bol w jamie ustnej, nalezy jak najszybciej przerwaé stosowanie leku
Teysuno i powiadomi¢ le karza prowadzacego le czenie,
o Jesli wystgpi biegunka, nalezy zrezygnowaé z pokarmow pikantnych, o duzej zawarto$ci
blonnika 1 tluszczow.
o Pomigdzy positkami nalezy przyjmowac duze ilosci plynow w celu uzupetienia
utraconych plynéw i zapobiegania odwodnieniu, hipowolemii (zbyt malej objetosci krwi),
a takze zaburzen skfadu elektrolitow i innych substancji chemicznych krwi.
o Jesli wystgpia nudno$ci i pacjent zwymiotuje dawke leku, powinien o tym powiedzie¢
lekarzowi. Po wymiotach nie wolno przyjmowac kolejnej dawki.
o Jesli w ciggu 24 godzin pacjent zwymiotuje wiccej niz dwa razy, powinien przerwaé
stosowanie leku Teysuno i jak najszybcie j skontaktowac sie z lekarzem.
o Aby ztagodzi¢ dolegliwosci zwigzane z nudno$ciami i wymiotami:
= Jesli wystapig mdlo$ci, nalezy si¢ polozy¢ lub przez chwile gleboko oddychac
= Nalezy unika¢ zbyt ciasnych ubran
- Niedobor czerwonych krwinek prowadzacy do niedokrwistosci:
o Moga wystapi¢ pewne objawy, np. zimne dlonie i stopy, blady odcien skory, zawroty
glowy, zmgczenie, dusznosc.
o Jesli wystapia ktorekolwiek z wymienionych objawow, nalezy unika¢ zbyt obciazajacych
zaje¢ 1 zapewniC sobie duzo snu i odpoczynku.
- Niedobor bialych krwinek prowadzacy do zwigkszenia ryzyka cigzkich zakazen miejscowych
(np. w jamie ustnej, plucach, drogach moczowych) lub zakazen krwi.
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o Moga wystgpic takic objawy, jak goraczka, dreszcze, kaszel, bol gardia.

o Jesli wystapi goraczka 38,5°C lub wigksza, nalezy przerwa¢ stosowanie leku Teysuno i
jak najszybciej powiadomi¢é lekarza.

o Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia, nalezy unika¢ zatloczonych miejsc, przeplukiwac usta
1 gardlo po powrocie do domu, my¢ rece przed positkami oraz przed uzyciem i po uzyciu
toalety.

- Niedobor plytek krwi zwickszajacy ryzyko krwawienia:

o Jesli wystapi krwawienie na skorze, w jamie ustnej (po szczotkowaniu zgbdw), z nosa,
drog oddechowych, Zzotadka, jelit itp., nalezy przerwacé stosowanie leku Teysuno i jak
najszybcie j powiadomi¢ lekarza.

oAby zmniejszy¢ ryzyko krwawienia, nalezy unika¢ cigzkiej pracy i uprawiania meczacych
dyscyplin sportowych. Zmniejszy to narazenie na urazy i siniaczenie. Nalezy nosi¢ luzna
odziez, chronigca skore. Ostroznie szczotkowaé zgby i czys$ci¢ nos.

- Utrata apetytu (jadlows tret) moze powodowa¢ zmnie jsze nie masy ciala i odwodnie nie.

o Przyjmowanie zbyt malej ilosci pokarméw i (lub) plynow moze prowadzi¢ do
odwodnienia.

o Jesli wystgpi odwodnienie, pacjent moze odczuwac jego objawy, np. sucho$¢ w ustach,
oslabienie, sucho$¢ skory, zawroty glowy, skurcze mig$ni.

o Nalezy stara¢ si¢ czesto je§¢ male positki. Unika¢ pokarméw o duze zawarto$ci thuszczu i
intensywnym zapachu. Pacjent powinien jak najwigcej jes¢, by utrzyma¢ dobry stan
odzywienia, nawet jesli nie czuje si¢ glodny.

o Jesli wystgpi zmeczenie oraz gorgczka z utratg apetytu, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Zaburzenia nerwoéw: moze wystepowac dretwienie, mrowienie, bol, zaburzenia czucia, oslabienie
migéni, drzenia lub trudno$ci w poruszaniu si¢.
- Oslabienie i zme czenie; moga Swiadczy¢ o dzialaniach niepozadanych innych lekow.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 os6b):

- Uklad nerwowy: bdl glowy, zawroty glowy, bezsenno$¢, zaburzenia smaku.

- Oczy: choroby oczu, zwigkszenie lub zmniejszenie dyskomfortu podczas fzawienia, zaburzenia
widzenia, cigzka choroba z powstawaniem pgcherzy na powierzchni oczu, ubytki
powierzchniowe] warstwy oka (erozja rogowki).

- Uszy: zaburzenia stuchu.

- Naczynia krwiono$ne: wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze, zakrzepy krwi w nogach i plucach.

- Plucainos (drogi odde chowe): dusznos¢, kaszel.

- Przewdd pokarmowy w tym jama ustna: sucho$¢ w jamie ustnej, owrzodzenia w jamie ustnej,
gardle i przetyku, czkawka, bol brzucha, niestrawnosc, zapalenie zoladka lub jelit, perforacja
zoladka, jelita cienkiego ijelita grubego.

- Watroba: zazokcenie oczu i skory, zmiany w badaniach krwi odzwierciedlajacych funkcje
watroby.

- Skora: wypadanie wlosow, swedzenie skory, wysypka (lub zapalenie skory, odczyn skorny),
suchos$¢ skory, odezyn skorny na stopach i doniach (bol, obrzek i zaczerwienienie dioni i (lub)
stdp), plamy na skorze o ciemniejszym zabarwieniu.

- Nerki: zmniejszenie ilosci moczu, zmiany w badaniach krwi odzwierciedlajgcych czynnos¢
nerek, niedomoga i niewydolnos¢ nerek.

- Inne:dreszcze, zmniejszenie masy ciata, obrzek okreslonych okolic ciata, bole kosci i mig$ni.

Niezbyt czeste dzialania nie pozadane (moga wystapi¢ u1l do 10 na1 000 oséb):

- Zaburzenia psychiczne: widzenie i styszenie nieistniejacych rzeczy, zmiany osobowosci,
niezdolno$¢ do pozostawania bez ruchu, splatanie, nerwowosc¢, depresja, zaburzenia seksualne.

- Uklad nerwowy: zaburzenia glosu, niemozno$¢ méwienia i rozumienia stow, zaburzenia
pamieci, niepewny chdd, zaburzenia rownowagi, oslabienie sity mig$ni po jednej stronie ciala,
senno$¢, zapalenie nerwow, zaburzenia wechu, zaburzenia funkcji mozgu, omdlenia, utrata
przytomnos$ci, udar mozgu, drgawki.

- Oczy: swedzenie 1 zaczerwienienie oczu, reakcje alergiczne oczu, opadanie gornej powieki.
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- Uszy: zawroty glowy, uczucie zatkania uszu, nieprzyjemne uczucie w uszach.

- Serce:nieregularne lub szybkie bicie serca,bol w klatce piersiowej, nagromadzenie si¢ ptynu
wokot serca, zawal serca, niewydolnos¢ serca.

- Naczynia krwiono$ne: zapalenie zyl, uderzenia goraca.

- Phlucaidrogi oddechowe: katar, zmiana glosu, uczucie zatykania nosa, zaczerwienienie gardla,
katar sienny.

- Przewdd pokarmowy w tym jama ustna: refluks Zzoladkowo-przelykowy, zwickszenie
wydzielania $liny, nadmierne odbijanie, zapalenie warg, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, bol w jamie ustnej, nieprawidlowe skurcze mie$ni przetyku, zablokowanie
zoladka 1 jelit, wrzod zoladka, widknienie w przestrzeni zaotrzewnowej, kruchos¢ i tamliwosé
zebow, trudnosci z polykaniem, zaburzenia gruczoléw §linowych.

- Skéra: zblednigcie koloru skory, zluszczanie skory, nadmierne owlosienie, zanik paznokci,
nadmierne pocenie si¢.

- Zaburzenia ogolne: pogorszenie stanu ogolnego, zwigkszenie masy ciala, zaczerwienienie i
obrzek w miejscu wstrzyknigcia, bol nowotworowy i krwawienie z powodu nowotworu,
niewydolnos¢ wielonarzagdowa.

- Zmiany wynikow badan krwi: nadmierne st¢zenie glukozy we krwi, nadmierne stezenie lipidow
we krwi, zmiany czasu krzepnigcia krwi, zbyt duze lub zbyt male stezenie biatka

- Imne:czgste oddawanie moczu, obecno$¢ krwi w moczu, bdl szyi, bol plecow, bdl piersi,
sztywno$¢ lub kurcze migsni, obrzek stawow, uczucie dyskomfortu w konczynie, ostabienie
migsni, zapalenie stawow, bol.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 10 000 osdb) i bardzo rzadkie
dzialania niepozadane (moga wystapic rzadziej nizu 1 na 10 000 oséb):

- ostra niewydolnos¢ watroby

- zakazenie trzustki

- rozpad migs$ni

- utrata wechu

- uczulenie na $wiatlo stoneczne

- rozsiane krzepnigcie krwii krwawienia

- choroba istoty bialej mozgu

- cigzka choroba z tworzeniem pecherzykow na skorze, w jamie ustnej i narzadach plciowych

- nawrdt (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (zakazenia watroby) u
pacjentow, ktorzy przebyli t¢ chorobe w przesztosci.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek
objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli ktérykolwiek z objawow nie pozadanych osiagnie powazne nasilenie, nalezy prze rwa¢
stosowanie leku Teysuno i jak najszybcie j powiadomi¢ lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakickolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
»krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcejinformacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac¢ lek Teysuno

- Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na zewnetrznym

opakowaniu kartonowym 1i blistrze po skrocie ,termin wazno$ci” lub ,, EXP”. Termin waznoSci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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- Leknie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

- Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowaniai inne informacje
Co zawiera lek Teysuno

- Substancjami czynnymi leku sg tegafur, gimeracyl i oteracyl.
Kazda kapsulka twarda zawiera 20 mg tegafuru, 5,8 mg gimeracylu i 15,8 mg oteracylu (w postaci
soli jednopotasowe;j).

- Pozostale skladniki to:

Zawarto$¢ kapsulki: laktoza jednowodna, magnezu stearynian

Otoczka kapsulki: zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171), sodu
laurylosiarczan, talk.

Tusz do nadruku: Zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zolty (E172), indygotyna (E132),
wosk carnauba, szelak wybielany, monooleinian glicerylu.

Jak wyglada lek Teysuno i co zawiera opakowanie

Kapsultki twarde o bialym korpusie i bialym wieczku z szarym nadrukiem “TC442”. Dostepne sag w
blistrach, zawierajacych 14 kapsulek.

W opakowaniu znajduja si¢ 42 kapsutki lub 84 kapsulki.

Podmiot odpowiedzialny
Nordic Group BV
Sirusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

Wytwéreca
Nordic Pharma
Tolweg 15

3741 LM Baarn
Holandia

QPharma AB
Agneslundsvagen 27
P.O. Box 590
SE-201 25 Malmo
Szwecja

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park
Hay-on-Wye, Hereford

HR3 5PG

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

TéVTel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be

bbarapus

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

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

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +45 70 20 08 40
info@nordicdrugs.dk

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

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

E)\\éoa

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espaiia
Nordic Pharma (France)
TelV/TnM/TélTel.: +33 (0)1 70 37 28 00

info@nordicpharma.com

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

TélVTel: +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/TnM/TélTel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)35 54 80 580
info@nordicpharma.nl

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

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

Portugal

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

Roménia
NORDIC Pharma, s.r.0.
Tel.: +420 241 080 770

info@nordicpharma.cz

Slovenija

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



Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

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

Kvzpog

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

Latvija

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

Data ostatnie j aktualizacji ulotki

Inne zrodla informacji

Szczegodtowa informacja jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Slovenska re publika
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
mfo@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

Nordic Pharma

Tel: +44 (0) 118 207 9160
info@nordicpharma.co.uk
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