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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kova kapseli sisaltda 15 mg tegafuuria, 4,35 mg gimerasiilia ja 11,8 mg oterasiilia
(monokaliumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen kova kapseli siséltda 70,2 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
Kapselissa on valkoinen, lapikuultamaton pohjaosa ja lapikuultamaton ruskea kansiosa, johon on
painettu harmaalla teksti "TC448”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Teysuno on tarkoitettu aikuisille

- pitkélle edenneen mahasydvan hoitoon yhdistelmahoitona sisplatiinin kanssa
(ks. kohta 5.1)

- monoterapiana tai oksaliplatiinin tai irinotekaanin yhdistelm&hoitona joko ilman
bevakitsumabia tai bevakitsumabin kanssa metastaattisen kolorektaalisydvan
hoitoon, kun hoidon jatkaminen muulla fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista
liitdnnaishoitoon tai metastaaseihin kytkeytyvén kasi-jalkaocireyhtyman tai
kardiovaskulaarisen toksisuuden vuoksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Teysunoa saa madrata vain laillistettu laakaéri, jolla on kokemusta antineoplastisten ladkkeiden
kaytosta sydpapotilaiden hoidossa.

Potilaille tulee antaa pahoinvointia ja ripulia ehkéisevia ladkkeita avohoitoldakemaarayksella.

Potilaan BSA on laskettava uudestaan ja Teysuno-annosta muutettava, jos potilaan paino nousee
tai laskee >10 %:lla painosta, jota kdytettiin edellisen BSA:n laskemiseen, ja jos painonmuutos ei
selkeésti liity nesteretentioon.

Annostus

Pitkalle edennyt mahasydpa, yhdistelméhoitona sisplatiinin kanssa

Teysunon suositeltu normaaliannos yhdessa sisplatiinin kanssa annosteltuna on 25 mg/m?
(tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) kaksi kertaa vuorokaudessa, aamulla ja illalla, 21 perékkaisené
paivana, minka jalkeen pidetaédn 7 paivan tauko (= 1 hoitosykli). Taté hoitosyklia toistetaan 4 viikon
valein.

Taulukossa 1 esitetdén Teysunon ja sisplatiinin normaalit ja pienennetyt annokset ja taulukossa 2
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Teysuno-annokset kehon pinta-alan (Body Surface Area, BSA) perusteella laskettuna, kun sita
kéytetddn yhdistelméhoidossa sisplatiinin kanssa.

Sisplatiinin suositeltu annos tassa hoito-ohjeessa on 75 mg/m?annosteltuna laskimonsiséisena
infuusiona 4 viikon vélein. Sisplatiinin kayttd keskeytetaan 6 hoitosyklin jalkeen Teysunon kéyttoa
keskeyttamatta. Jos sisplatiinin kayttd keskeytetddn ennen 6. hoitosyklid, hoito pelkalla Teysunolla
voidaan aloittaa uudelleen, mikali uudelleen aloittamisen kriteerit tayttyvat.

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti, ja
laboratoriokokeita mm. veriarvojen, maksan toiminnan ja seerumin elektrolyyttien seuraamiseksi
suoritettava tihedsti. Hoito on keskeytettdva, jos havaitaan taudin etenemisté tai sietdmatonta
toksisuutta.

Katso ohjeet hoitoa edeltévasta ylinesteytyksesta (hyperhydraatio) sisplatiinin
valmisteyhteenvedosta.

Teysuno-annokset pitkalle edenneessda mahasyovassa

Taulukko 1: Normaaliannos ja Teysunon ja/tai sisplatiinin hyvaksytyt annoksen pienennykset pitkalle
edenneessa mahasydvassa

Ladkevalmiste Normaaliannos Annoksen pienennys 1 Annoksen
(mg/m?) (mg/m?) pienennys 2
(mg/m?)
Teysuno 252 20° 152
ja/tai
sisplatiini | 75 | 60 | 45
2 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

Teysuno-annosten laskeminen pitkdlle edenneessé mahasyfvasséa

Taulukko 2: Normaalit ja pienennetyt annokset pitkalle edenneessa mahasyGvassa kehon pinta-alan (m?)
perusteella laskettuna

Teysuno-annos Yksi annos (mg) Vuorokausiannos | Kapseleiden maara annosta kohden
(kukin annostus)? yhteensg? (2 annosta/vrk)
Normaaliannos: 15 mg kapseli® 20 mg
25 mg/m? (ruskea/valkoinen) | kapseli®
(valkoinen)
BSA > 2,30 m? 65 120 0 3
BSA =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90-2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70-1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50-1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30-1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Ensimmaéinen annoksen pienennys?: 20 mg/m?:aan
BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88-2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1
Toinen annoksen pienennys?: 15 mg/m?:aan
BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67-2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30-1,66 m? 20 40 0 1
BSA < 1,29 m? 15 30 1 0
Laske BSA kahden desimaalin tarkkuudella.
2 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna..




Monoterapiana tai oksaliplatiinin tai irinotekaanin yhdistelmahoitona joko ilman bevakitsumabia tai
bevakitsumabin kanssa metastaattisen kolorektaalisydvan hoitoon, kun hoidon jatkaminen muulla

fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista kasi-jalkaoireyhtyman tai kardiovaskulaarisen toksisuuden vuoksi.

Suositeltu annostus metastaattisen kolorektaalisyGvin monoterapiaan on 30 mg/m? kahdesti
vuorokaudessa paivind 1-14 viikon valein (£ bevakitsumabi 7,5 mg/kg paivana 1). Yhdistelméahoitoon

(oksaliplatiinin tai irinotekaanin kanssa) suositellaan annostusta 25 mg/m? kahdesti vuorokaudessa paivini

1-14 viikon vélein.
Teysuno-annokset metastaattisessa kolorektaalisyovassa

Taulukko 3a: Suositeltu normaaliannos ja annoksen sallittu pienentdminen, kun metastaattisen
kolorektaalisydvan hoitoon kdytetddn Teysunoa monoterapiana

Ladkevalmiste Normaaliannos Annoksen pienennys 1 Annoksen
(mg/m?) (mg/m?) pienennys 2
(mg/m?)
Teysuno 30° 252 20°
2 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

Taulukko 3b: Suositeltu normaaliannos ja annoksen sallittu pienentdminen, kun metastaattisen
kolorektaalisydvan hoitoon kdytetddn Teysunoa yhdistelméhoitona.

Ladkevalmiste Normaaliannos Annoksen pienennys 1 (mg/m2)
(mg/m2)
Teysuno 252 20%¢
jastai
oksaliplatiini®c4 130 100°
irinotekaani¢¢ 150-225f

@ Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

b Chung KY, Saito K, Zergebel C, Hollywood E, Segal M, Saltz LB. Phase | study of two schedules of oral S-
1 in combination with fixed doses of oxaliplatin and bevacizumab in patients with advanced solid tumors.
Oncology. 2011;81(2):65-72.

¢Winther SB, Zubcevic K, Qvortrup C, et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with metastatic
colorectal cancer (MCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol. 2016;55(7):881-885.
dOsterlund P, Kinos S, Pfeiffer P, et al. Continuation of fluoropyrimidine treatment with S-1 after
cardiotoxicity on capecitabine- or 5-fluorouracil-based therapy in patients with solid tumours: a multi-centre
retrospective observational cohort study. Manuscript Submitted 2021.

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

fVaikka irinotekaanin ihanneannosta ei tunneta ja sita kdytetdan samanaikaisesti Teysunon kanssa 150-225
mg/m?, eniten kokemusta on irinotekaanin kaytosta annoksella 180-200 mg/m?2.

9 Suositusta ei voi antaa ja pienennys maaritelladn aloitusannoksen mukaan.




Teysuno-annoksen laskeminen metastaattisessa kolorektaalisy6vassa

Taulukko 4: Suositellun normaaliannoksen ja pienennetyn annoksen laskeminen kehon pinta-alan (m?)
mukaan metastaattisen kolorektaalisyovén hoidossa

Teysuno-annos Yksi annos (mg) Vuorokausiannos | Kapseleiden mééra annosta kohden
(kukin annostus)? yhteensg? (2 annosta/vrk)
Normaaliannos: 15 mg:n kapseli? 20 mg:n?
30 mg/m? (ruskea/valkoinen( | kapseli
(valkoinen)
BSA > 2,30 m? 70 140 2 2
BSA =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90-2,09 m? 60 120 0 3
BSA =1,70-1,89 m? 55 110 1 2
BSA =1,50-1,69 m? 50 100 2 1
BSA =1,30-1,49 m? 40 80 0 2
BSA <1,29 m? 35 70 1 1
Ensimmadinen annoksen pienennys®: 25 mg/m?:aan
BSA > 2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90-2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70-1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50-1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30-1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Toinen annoksen pienennys?: 20 mg/m?:aan
BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88-2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1

(6): 1288-93

Laske BSA kahden desimaalin tarkkuudella.
@ Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.
Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;

# 25 mg/m? on normaaliannos yhdistelméhoidossa oksaliplatiinin tai irinotekaanin kanssa.

Hoidon aikaiset annosmuutokset

Yleista

Teysunon aiheuttama toksisuus tulee hoitaa oireenmukaisesti ja/tai keskeyttamalla hoito tai
pienentdmall annosta. Teysunoa ottaville potilaille on kerrottava riskeistd ja neuvottava ottamaan
heti yhteys l&akariin, jos heill& esiintyy kohtalaisia tai vaikeita toksisuuden oireita.

Toksisuuden vuoksi valiin jatettyja annoksia ei korvata; jos potilas oksentaa saamansa annoksen, tata

annosta ei pida uusia.

Jos Teysuno-annosta on pienennetty, sitéd ei saa jalleen suurentaa.

Teysunon annosmuutoksia koskevat kriteerit

Toksisuuden vuoksi suoritettavat annosmuutokset on tehtdva taulukoiden 1, 3,5, 6 ja 7
mukaisesti. Toksisuustapauksissa kunkin ld&kkeen annosta voidaan pienentdd enintdan kaksi

perakkaista kertaa taulukossa 1 esitetylla tavalla, kun kyseessa on pitkélle edennyt mahasyopa.
Jos kyseessd on metastaattinen kolorektaalisyopd, katso toksisuuteen liittyvét annoksen
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pienennysohjeet taulukosta 3. Jokaisen annoksen pienennyksen seurauksena ladkeannos on noin
20-25 % pienempi.

Taulukossa 2 on lisatietoja kullakin annostasolla annettavasta Teysuno-kapselien maarasta, kun
kyseessa on pitkélle edennyt mahasy6pa.

Kun kyseessa on metastaattinen kolorektaalisy6pd, lisatietoja kullakin annostasolla annettavasta
Teysuno-kapselien maarasta on taulukossa 4. Teysuno-hoidon uudelleen aloittamisen kriteerit, ks.
taulukko 8.

Kun Teysunoa kaytetaan yhdistelmahoitona sisplatiinin kanssa, toksisuuden vuoksi tarvittavat
Teysunon annosmuutokset voidaan tehda kahdella tavalla.

4 viikon hoitosyklin aikana

Teysunoa annetaan ainoastaan jokaisen hoitosyklin paivina 1-21, s.0. hoitoa ei saa antaa hoitosyklin
péivind 22-28. Hoitosyklissé véliin jadneita paivia, kun la&ke on jatetty antamatta toksisuuden vuoksi,
ei saa korvata.

Hoitosyklin aikaiset annosmuutokset suoritetaan jokaisen yksittaisen ldédkevalmisteen osalta, jolla
katsotaan olevan kausaalinen suhde toksisuuteen, mikali tallainen erottaminen on mahdollista. Jos
kumpaakin ladkettd pidetadn toksisuuden aiheuttajana, tai jos niita ei ole mahdollista erottaa, tulee
kummankin ladkkeen annosta pienentéd taulukossa esitettyjen annoksen pienennyssuositusten
mukaisesti.

Seuraavien hoitosyklien alussa

Jos joko Teysuno- tai sisplatiinihoidon lykkaaminen on aiheellista, kummankin laédkkeen antoa on
lykéattava, kunnes vaatimukset kummankin ladkkeen uudelleen aloittamiselle on taytetty, jollei
jomman kumman l&dékkeen kayttod ole pysyvésti lopetettu.

Teysunon annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa yleensd, lukuun ottamatta hematologista
toksisuutta ja munuaistoksisuutta

Taulukko 5: Teysuno-annosten pienentaminen hoitoon liittyvien toksisuuksien yhteydessa yleensa,
lukuun ottamatta hematologista toksisuutta ja munuaistoksisuutta

Toksisuusasteet? Teysunon annosmuutokset 21 Teysunon annosmuutos

paivan hoitosyklin aikana seuraavaa annosta /
hoitosyklia varten

Aste 1

Miké tahansa Hoitoa jatketaan samalla Ei muutosta

esiintyminen annostasolla

Aste 2°°¢

Miké tahansa Hoito keskeytetdédn, kunnes Ei muutosta

esiintyminen saavutetaan aste 0 tai aste 1

Aste 3 tai korkeampi®

Ensimmadinen Hoito keskeytetdan, kunnes Pienennet&an 1 annostasolla

esiintyminen saavutetaan aste O tai aste 1 edellisestd annostasosta

Toinen esiintyminen Hoito keskeytetadn, kunnes Pienennetaan 1 annostasolla
saavutetaan aste O tai aste 1 edellisestd annostasosta

Kolmas esiintyminen Hoito keskeytetddn Hoito keskeytet&an

aCancer Therapy Evaluation Program ( US National Cancer Institute, version 3.0) -ohjelman haittavaikutuksia
koskevien yleisten termistdkriteerien (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) mukaan.

b Asteen 2 pahoinvointiin ja oksenteluun kaytettava antiemeettinen hoito on optimoitava ennen Teysuno-hoidon
keskeyttamista.

¢Potilaan hoitoa voidaan jatkaa hoitavan ladkéarin harkinnan mukaan annosta pienentdmatta tai ladkkeen antoa
keskeyttamatta haittavaikutusten (asteesta riippumatta) yhteydessa, joiden ei odoteta muuttuvan vakaviksi tai
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| hengenvaarallisiksi (esim. alopekia, sukupuolitoiminnan muutokset ja kuiva iho).

Annosmuutokset munuaistoksisuudessa

Kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on médritettdva jokaisen syklin alussa ennen hoidon aloittamista

paivana 1.

Taulukko 6: Teysunon ja sisplatiinin annosmuutokset hoitosyklin alussa todettujen
kreatiniinipuhdistuma-arvojen perusteella

Kreatiniinipuhdistuma

Teysunon annosmuutokset
hoitosyklin alussa

Sisplatiinin annosmuutokset
hoitosyklin alussa

uudelleen aloittamisen

kriteeri (>30 ml/min)
tayttyy, jonka jalkeen hoito
aloitetaan yhtd annostasoa
alhaisemmalla annoksella

>50 ml/min Ei annosmuutosta Ei annosmuutosta
30-49 ml/min Hoito aloitetaan yht& Sisplatiinihoito aloitetaan
annostasoa alhaisemmalla annoksella, joka on 50 %
annoksella pienempi kuin edellisen
hoitosyklin annos
<30 ml/min? Hoito keskeytetadn, kunnes Hoito keskeytetéan, kunnes

uudelleen aloittamisen kriteeri
(>30 ml/min) tayttyy, jonka
jalkeen hoito aloitetaan
annoksella, joka on 50 %
pienempi kuin edellisen
hoitosyklin annos

2

aTeysuno-hoitoa ei suositella potilaille, joiden CrCl on <30 ml/min, ellei hoidosta saatava hy6ty ole
selvasti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit. Katso ohjeet kohdasta ”Annosmuutokset erityisryhmissa /
Heikentynyt munuaisten toiminta.




Annosmuutokset hematologisessa toksisuudessa

Taulukko 7: Hematologiset toksisuudet, joiden yhteydessd Teysuno-hoito on keskeytettdva

Yksikot Neutrofiilit Verihiutaleet | Hemoglobiini Teysunon annosmuutos
Hoito keskeytetadn, kunnes
KY <0,5 x 1091 <25 x 1091 4,0 mmol/l uudelleen aloittamisen kriteeri

tayttyy (ks. Taulukko 8), ja
annostus aloitetaan uudelleen
yhtd annostasoa alhaisemmalla
annoksella

Teysuno-hoidon uudelleen aloittamisen kriteerit

Taulukko 8: Teysuno-hoidon uudelleen aloittamisen vdhimmaiskriteerit hoidon toksisuudesta
johtuvan keskeyttdmisen jélkeen

Ei-hematologinen Hematologinen

Laht6taso tai aste 1 Verihiutalemaara >100 x 10%I

Laskettu kreatiniinipuhdistuma >30 ml/mine | Neutrofiilit >1,5 x 10%I

Hemoglobiini >6,2 mmol/I

CrCl on laskettava jokaisen syklin alussa ennen hoidon aloittamista Paivéana 1.

aTeysuno-hoitoa ei suositella potilaille, joiden CrCl on <30 ml/min, ellei hoidosta saatava hyoty ole
selvisti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit. Katso ohjeita ”Annosmuutokset erityisryhmissé / Heikentynyt
munuaisten toiminta.”

Annosmuutokset erityisryhmissé

Heikentynyt munuaisten toiminta
e Lievasti heikentynyt munuaisten toiminta (CrCl 51-80 ml/min)

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joiden munuaisten toiminta on lievésti
heikentynyt (ks. kohta 5.2).

e Kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta (CrCl 30-50 ml/min)

Suositeltu normaaliannos potilaille, joiden munuaisten toiminta on kohtalaisesti heikentynyt, on
20 mg/m?kaksi kertaa vuorokaudessa (tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

e Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (CrCl alle 30 ml/min)

Paivittaisen 5-FU-altistuksen voidaan odottaa olevan jokseenkin sama heikentyneesta
munuaisten toiminnasta karsivilla potilailla, jotka saavat 20 mg/m? kerran vuorokaudessa, kuin
normaalin munuaistoiminnan omaavilla potilailla (ks. kohta 5.2), jotka saavat 30 mg/m? kaksi
kertaa vuorokaudessa. Teysunon kayttoa ei kuitenkaan suositella, ellei siitd saatava hydty ole
selvasti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit, silla se saattaa lisatd veren ja imukudoksen
hairidihin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuutta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Tietoa ei ole saatavilla Teysunon kaytosta potilailla, joilla on dialyysia vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus (ks. kohta 4.3).

lakkaat

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella kummassakaan kayttdaiheessa >70 vuoden ikéisille potilaille

(ks. kohta 4.8).



Jos kyseessd on idkés ja haavoittuvainen metastaattista kolorektaalisydpaa sairastava potilas, jonka
hoidon jatkaminen muulla fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista kasi-jalkaoireyhtyman tai
kardiotoksisuuden vuoksi, suositeltava annos on 20 mg/m? (ilmaistuna tegafuurin pitoisuutena) kahdesti
vuorokaudessa, aamuin ja illoin, 14 perakkaisend péivana viikon vélein yhdessé pienennetyn
oksaliplatiiniannoksen kanssa (100 mg/m? kolmen viikon hoitojakson paivéana 1).

Heikentynyt maksan toiminta

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella kummassakaan kayttdaiheessa potilaille, joiden
maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Etnisyys

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella kummassakaan kayttdaiheessa etnisyydeltdan aasialaisille
potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Teysunon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Sen vuoksi Teysunoa ei pidd antaa alle 18 vuoden ikaisille lapsille tai
nuorille.

Antotapa

Kapselit nielld&n veden kera vahintdan tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jalkeen (ks. kohta
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

° Yliherkkyys vaikuttaville aineille (tegafuuri, gimerasiili ja oterasiili) tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

o Aikaisemmat vakavat tai odottamattomat reaktiot fluoropyrimidiinihoidolle.
. Tunnettu taydellinen dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD:n) puutos (ks. kohta 4.4).
. Raskaus ja imetys.

° Vaikea luuydinsuppressio (vaikea leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia (ks. kohta 4.2,
Taulukko 7).

. Potilaat, joilla on dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.
. Muiden fluoropyrimidiinien samanaikainen anto Teysunon kanssa.

. Brivudiinin &skettéinen tai samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5, yhteisvaikutukset
muiden lddkkeiden kanssa).

o Katso sisplatiinin, oksaliplatiinin, irinotekaanin ja bevakitsumabin vasta-aiheet niiden vastaavista
valmisteyhteenvedoista.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Annosta rajoittavia toksisuuksia ovat ripuli ja elimiston kuivuminen (dehydraatio). Useimmat

haittavaikutukset ovat palautuvia ja ne voidaan hoitaa oireenmukaisesti, keskeyttdmalla hoito tai
pienentdmalld annosta.



Luuydinsuppressio

Hoitoon liittyvaa luuydinsuppressiota, mukaan lukien neutropenia, leukopenia,
trombosytopenia, anemia ja pansytopenia, on raportoitu Teysunon ja sisplatiinin
yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla. Potilaita, joilla on alhainen valkosolujen méaara, on
seurattava tarkasti infektion ja muiden neutropenian komplikaatioiden riskin varalta ja
hoidettava tilan edellyttdmalla tavalla (esim. antibiooteilla, granulosyytteja stimuloivalla
tekijalla [G-CSF]). Potilailla, joilla on alhainen verihiutalemaard, on suurempi verenvuotoriski.
Heité on siksi seurattava tarkasti. Annosta tulisi muuttaa kohdassa 4.2 suositellulla tavalla.

Hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoituminen

Teysuno voi aiheuttaa hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumisen hepatiitti B -viruksen kantajille,
potilaille, joilla on negatiivinen HBc-antigeenitulos ja positiivinen HBc-vasta-ainetulos, tai potilaille,
joilla on negatiivinen HBs-antigeenitulos ja positiivinen HBs-vasta-ainetulos.

Potilaat tulee testata HBV-infektion varalta ennen Teysuno-hoidon aloittamista. Maksasairauksiin ja
B-hepatiitin hoitoon erikoistuneita asiantuntijoita tulee konsultoida ennen hoidon aloittamista, jos
potilaan serologia on hepatiitti B -positiivinen (mukaan lukien potilaat, joiden tauti on aktiivinen) tai
jos potilaan HBV-testitulos osoittautuu positiiviseksi hoidon aikana. Teysuno-hoitoa tarvitsevien
hepatiitti B -viruksen kantajien tilaa on seurattava tiiviisti aktiivisen HBV-infektion varalta koko
hoitojakson ajan, ja jatkoseurantaa maksan toimintatestien tai virusmarkkereiden testauksen muodossa
suositellaan.

Ripuli

Ripulista karsivia potilaita on tarkkailtava huolellisesti ja dehydraatiotapauksissa annettava
nestekorvausta ja elektrolyytteja. Tarvittaessa annetaan ripulia ennalta ehkdisevaa laakitysta.
Tavanomaisten ripulilddkkeiden (esim. loperamidi) ja laskimonsisdinen nesteiden ja elektrolyyttien
anto on aloitettava ripulin varhaisessa vaiheessa. Mikali asteen 2 tai sitd vaikeampaa ripulia esiintyy,
annostus on keskeytettdva tai annosta muutettava, jos oireet jatkuvat riittavasta hoidosta huolimatta.

Dehydraatio

Dehydraatio ja siihen liittyvét elektrolyyttitasapainon hairiot on ehkéistévé tai korjattava heti niiden
ilmaantuessa. Potilaita, joilla esiintyy anoreksiaa, asteniaa, pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
stomatiittia tai joilla on maha- tai suolitukos, on seurattava tarkasti dehydraation merkkien varalta.
Dehydraatio on hoidettava aggressiivisesti uudelleen nesteytyksellé ja muilla asianmukaisilla
toimenpiteilla. Mikali asteen 2 (tai sitd vaikeampaa) ripulia esiintyy, hoito on lopetettava valittdmaésti
ja nestehukka korjattava. Hoitoa ei pida aloittaa, ennen kuin nestehukka ja sen taustasyyt ovat
korjaantuneet tai ovat riittdvassa hallinnassa. Annosmuutokset suoritetaan nestehukkaa aiheuttavan
haittavaikutuksen ilmaantuessa tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Munuaistoksisuus

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoon saattaa liittyd ohimenevéaa, padasiassa pre-renaalisista
tekijoista (esim. dehydraatiosta, elektrolyyttien epatasapainosta jne.) johtuvaa glomerulusten
suodattumisnopeuden hidastumista. Asteen 3 tai sitd vaikeampia haittavaikutuksia, kuten veren
kreatiniinipitoisuuden lisdantymistd, kreatiniinipuhdistuman heikkenemistd, toksista nefropatiaa ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on kaikkia raportoitu Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa
saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Munuaisten toimintaa heijastavia parametreja (esim. seerumin
kreatiniinipitoisuus, CrCl) on seurattava tarkasti munuaisten toiminnan muutosten varhaiseksi
havaitsemiseksi. Jos glomerulusten suodattumisnopeudessa havaitaan hidastumista, Teysunon ja /tai
sisplatiinin annosta on muutettava taulukon 6 mukaisesti ja ryhdyttava asianmukaisiin tukitoimiin
(ks. kohta 4.2).

Dehydraatio ja ripuli voivat lisata sisplatiinin aiheuttaman munuaistoksisuuden riskid. Ylinesteytys
(tehostettu diureesi) suoritetaan sisplatiinin valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden mukaisesti
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sisplatiinihoitoon liittyvan munuaistoksisuuden riskin pienentdmiseksi.

Gimerasiili lis&é altistusta 5-fluorourasiilille (5-FU) inhiboimalla DPD:t4, joka on tarkein 5-FU:ta
metaboloiva entsyymi. Gimerasiili puhdistuu padasiassa munuaisten kautta (ks. kohta 5.2); ndin ollen
gimerasiilin munuaispuhdistuma heikkenee ja 5-FU-altistus lisddntyy munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Hoitoon liittyvien toksisuuksien voidaan odottaa lisdantyvan 5-FU-altistuksen lisdantyessa.

Vakavasti heikentynyt munuaisten toiminta

Teysuno-hoitoa ei suositella potilaille, joiden munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt, ellei siité
saatava hyoty ole selvasti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit, sillé se saattaa lisata vereen ja
imukudokseen liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuutta ja aiheuttaa odotettua suurempaa
5-FU-altistusta néilla potilailla munuaisten toiminnan vaihtelujen vuoksi (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.2)..

Silmatoksisuus

Y leisimmét Euroopassa/Y hdysvalloissa suoritetuissa tutkimuksissa havaitut hoitoon liittyvat
silmatoksisuudet Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla olivat kyynelhairiot
(8,8 %), kuten lisdantynyt kyynelvuoto, silmien kuivuus ja hankittu kyynelteiden ahtauma
(dakryostenoosi) (ks. kohta 4.8).

Useimmat silmien reaktiot haviavat tai parantuvat, kun ladkkeen kayttd lopetetaan ja asianmukainen
hoito aloitetaan (keinokyynelten ja antibioottisten silmatippojen kaytto, lasi- tai silikoniputkien
asentaminen Kyynelpisteisiin tai -tiehyeisiin ja/tai silmalasien kaytto piilolasien sijaan). Silméreaktiot
on pyrittdva havaitsemaan varhaisessa vaiheessa, ja potilas lahetettava oftalmologiseen tutkimukseen
mahdollisimman pian, jos h&nelld esiintyy ndkoa rajoittavia silmdoireita, kuten kyynelvuotoa tai
sarveiskalvo-oireita.

Katso sisplatiinin valmisteyhteenvedosta tiedot sisplatiinihoidon yhteydesséd havaituista
silmahairidista.

Kumariiniantikoagulantti

Oraalista kumariiniantikoagulanttihoitoa saavien potilaiden antikoagulanttivastetta
(tromboplastiiniajan kansainvélista normaalistettua suhdearvoa [INR] tai protrombiiniaikaa [PT]) on
seurattava tarkasti ja antikoagulantin annosta muutettava sen mukaan (ks. kohta 4.5).
Kumariiniantikoagulantin kdyttdon on Kliinisissa tutkimuksissa liittynyt INR-arvon kohoamista ja
maha-suolikanavan verenvuotoa, verenvuototaipumusta, hematuriaa ja anemiaa Teysuno-hoitoa
saavilla potilailla.

Brivudiini

Brivudiinia ei saa antaa samanaikaisesti Teysunon kanssa. Kuolemaan johtaneita tapauksia on
raportoitu kabesitabiinin kanssa tapahtuneen yhteisvaikutuksen seurauksena. Brivudiinihoidon
lopettamisen ja Teysuno-hoidon aloittamisen valilla on oltava véhintdan 4 viikon tauko.
Brivudiinihoito voidaan aloittaa 24 tunnin kuluttua viimeisen Teysuno-annoksen jalkeen (ks. kohdat
4.3 ja 4.5). Jos Teysuno-hoitoa saavalle potilaalle annetaan vahingossa brivudiinia, on ryhdyttéva
tehokkaisiin toimiin Teysunon toksisuuden vahentadmiseksi. Potilaan ottamista viipymatta
sairaalahoitoon suositellaan. Kaikkiin toimenpiteisiin pitaa ryhtyé systeemisten infektioiden ja
elimiston kuivumisen estamiseksi.

DPD-entsyymin induktorit

Jos DPD-entsyymin induktoria annetaan samanaikaisesti Teysunon kanssa, on mahdollista, ettei
tehokasta 5-FU-altistustasoa saavuteta. Koska DPD-entsyymin induktoreita ei kuitenkaan talla
hetkelld tunneta, ei niiden ja Teysunon vélista yhteisvaikutusta voida arvioida.
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Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) puutos:

DPD-aktiivisuus on 5-fluorourasiilin hajottavassa aineenvaihdunnassa nopeutta rajoittava vaihe (ks.
kohta 5.2). DPD-puutoksesta karsivilla potilailla on siten suurempi fluoropyrimidiineihin liittyvan
toksisuuden riski, mukaan lukien esimerkiksi suutulehdus, ripuli, limakalvotulehdus, neutropenia ja
neurotoksisuus.

DPD-puutokseen liittyvéa toksisuutta esiintyy yleensa ensimmaisen hoitosyklin aikana tai annoksen
lisddmisen jéalkeen.

Téaydellinen DPD-puutos

Taydellinen DPD-puutos on harvinainen tila (0,01-0,5 % kaukasialaisista). Taydellisesta DPD-
puutoksesta karsivilla potilailla on suuri hengenvaarallisen tai fataalin toksisuuden riski, eika heita saa
hoitaa Teysuno-valmisteella (ks. kohta 4.3).

Osittainen DPD-puutos

Osittaisesta DPD-puutoksesta arvioidaan karsivan 3—-9 % kaukasialaispopulaatiosta. Osittaisesta DPD-
puutoksesta karsivilla potilailla on lisaantynyt vaikean ja mahdollisesti hengenvaarallisen toksisuuden
riski. Tdman toksisuuden rajoittamiseksi on harkittava pienempaé aloitusannosta. DPD-puutos tulee
katsoa parametriksi, joka on huomioitava yhdessa muiden rutiinitoimenpiteiden kanssa annoksen
pienentdmisen yhteydessad. Aloitusannoksen pienentdminen voi vaikuttaa hoidon tehoon. Vaikean
toksisuuden puuttuessa seuraavia annoksia voidaan suurentaa, mutta tarkasti seuraten.

DPD-puutoksen testaaminen

Fenotyypin ja/tai genotyypin testaamista ennen Teysuno-hoidon aloittamista suositellaan
optimaalisten ennen hoitoa tapahtuvien testaamismenetelmien epadvarmuuksista huolimatta.
Soveltuvat kliiniset ohjeet on otettava huomioon.

Jos testid ei ole tehty aiemmin, sité suositellaan potilaille, joille harkitaan vaihtamista Teysuno-
valmisteeseen jostain muusta fluoropyrimidiinista kési-jalkaoireyhtyman tai kardiovaskulaarisen
toksisuuden vuoksi. N&din voidaan maarittad, onko DPD-entsyymin fenotyypilla ja/tai genotyypilla
osuutta toisen fluoropyrimidiinin toksisuuteen.

DPD-puutoksen genotyyppinen luonnehdinta

Ennen hoitoa tapahtuvalla DPY D-geenin harvinaisten mutaatioiden testauksella voidaan tunnistaa
DPD-puutoksesta kérsivat potilaat.

Nelja DPYD-varianttia c.1905+1G>A [eli DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], ¢.2846A>T ja
€.1236G>A/HapB3 voivat aiheuttaa DPD-entsyymiaktiivisuuden tdydellisen puuttumisen tai
vahenemisen. Myds muihin harvinaisiin variantteihin voi liittyd vaikean tai hengenvaarallisen
toksisuuden riskin lisaantyminen.

DPYD-geenilokuksen tiettyjen homotsygoottisten ja heterotsygoottisten yhdistelmamutaatioiden
(esim. néiden neljan variantin ja vahintaan yhden ¢.1905+1G>A:n tai ¢.1679T>G:n alleelin
yhdistelman) tiedetéén aiheuttavan taydellista tai lahes taydellistd DPD-entsyymiaktiivisuuden
puutosta.

Paotilailla, joilla on tiettyjd heterotsygoottisia DPY D-variantteja (mukaan lukien ¢.1905+1G>A-,
€.1679T>G-, c.2846A>T- ja ¢.1236G>A/HapB3-variantit), on lisdéntynyt vaikean toksisuuden riski,
kun heitd hoidetaan fluoropyrimidiineilla.

Heterotsygoottisen ¢.1905+1G>A-genotyypin esiintymistiheys kaukasialaisten DPYD-geenissa on
noin 1 %, c.2846A>T:n 1,1 %, ¢.1236G>A/HapB3-varianttien 2,6-6,3 % ja ¢.1679T>G:n 0,07-0,1 %.

Tiedot ndiden neljan DPY D-variantin esiintymistiheydesta muissa kuin kaukasialaispopulaatioissa

12



ovat rajalliset. Talla hetkell& ndiden neljan DPYD-variantin (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T
ja c.1236G>A/HapB3) katsotaan kaytanndssa puuttuvan afrikkalaista (afrikkalaisamerikkalaista) tai
aasialaista alkuperéa olevilta populaatioilta.

DPD-puutoksen fenotyyppinen luonnehdinta

DPD-puutoksen fenotyyppiseen luonnehdintaan suositellaan endogeenisen DPD-substraatin urasiilin
(V) tason mittaamista verestd ennen hoitoa.

Urasiilin kohonneeseen pitoisuuteen ennen hoitoa liittyy lisadntynyt toksisuusriski. Taydellista ja
osittaista DPD-puutosta maérittaviin urasiilikynnystasoihin liittyvasté tietysta epdvarmuudesta
huolimatta veren urasiilitason > 16 ng/ml ja < 150 ng/ml katsotaan indikoivan osittaista DPD-
puutosta, johon liittyy lisdantynyt fluoropyrimidiinitoksisuuden riski. Veren urasiilitason > 150 ng/ml
katsotaan indikoivan taydellistd DPD-puutosta, johon liittyy hengenvaarallinen tai fataali
fluoropyrimidiinitoksisuuden riski.

Mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI)

Teysunoa ei ole tutkittu mahasy0pa4 sairastavilla potilailla, joilla on MSI. 5-FU-herkkyyden ja MSl:n
valinen yhteys mahasyopéé sairastavilla potilailla on epéselva, ja Teysunon ja MSl:n valista yhteytta
mahasy®véssa ei tunneta.

Glukoosi/galaktoosi-intoleranssi/imeytymishairio

Tama ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kayttaa tata ladkevalmistetta.

Muut oraaliset fluoropyrimidiinit

Koska Teysunoa ja muita suun kautta otettavia 5-FU-yhdisteita vertailevia kliinisia tutkimuksia ei ole
tehty, Teysunoa ei voi kdyttdd muiden suun kautta otettavien 5-FU-valmisteiden sijasta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty aikuisilla eika pediatrisilla potilailla.
Brivudiini

Kliinisesti merkittdvad yhteisvaikutusta on kuvattu brivudiinin ja fluoropyrimidiinien (esim.
kapesitabiini, 5-fluorourasiili, tegafuuri) vélilla. Yhteisvaikutus on seurausta brivudiinin
dihydropyrimidiinidehydrogenaasia inhiboivasta vaikutuksesta, miké johtaa fluoropyrimidiinien
toksisuuden kasvuun. Tama yhteisvaikutus voi mahdollisesti olla kuolemaan johtava. Siksi brivudiinia
ei saa kayttaa samanaikaisesti Teysunon kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Brivudiinin annostelun
paattymisen ja Teysunon annostelun aloittamisen vélill4 on oltava vahintaén 4 viikon tauko.
Brivudiinihoito voidaan aloittaa 24 tuntia viimeisen Teysuno-annoksen jalkeen.

Muut fluoropyrimidiinit

Muiden fluoropyrimidiinien, kuten kapesitabiinin, 5-FU:n, tegafuurin tai flusytosiinin samanaikainen
anto saattaa johtaa additiiviseen toksisuuteen ja on vasta-aiheista. Teysunon ja muiden
fluoropyrimidiinien annon vélill4 suositellaan pidettavaksi vahintdan 7 paivan huuhtoutumisjakso.
Muiden fluoropyrimidiinien valmisteyhteenvedoissa kuvattua huuhtoutumisjaksoa on noudatettava,
jos Teysunoa on tarkoitus antaa muiden fluoropyrimidiinivalmisteiden jalkeen.
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CYP2AG6-inhibiittorit

Koska CYP2A6 on tarkein entsyymi tegafuurin konversiossa 5-FU:ksi, tunnetun
CYP2AG6-inhibiittorin ja Teysunon samanaikaista antoa on valtettava, silla Teysunon vaikutus saattaa
heikentya (ks. kohta 5.2).

Folinaatti/foliinihappo

Tietoja foliinihapon samanaikaisesta kaytostd Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Folinaatin/foliinihapon metaboliitit muodostavat kuitenkin ternaarisen rakenteen tymidylaattisyntaasin ja
fluorodeoksiuridiinimonofosfaatin (FAUMP) kanssa, joka mahdollisesti lisad 5-FU:n sytotoksisuutta.
Varovaisuutta on syytd noudattaa, silla foliinihapon tiedetdan tehostavan 5-FU:n aktiivisuutta.

Nitroimidatsolit, metronidatsoli ja misonidatsoli mukaan lukien

Tietoja nitroimidatsolien samanaikaisesta kéytdsta Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Nitroimidatsolit saattavat kuitenkin vahent&dd 5-FU:n puhdistumaa ja siten lisata sen
plasmapitoisuuksia. Varovaisuutta on syytd noudattaa, silld samanaikainen anto saattaa lisata
Teysunon toksisuutta.

Metotreksaatti

Tietoja metotreksaatin samanaikaisesta kdytdsta Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Polyglutamoitu metotreksaatti estdd kuitenkin tymidylaattisyntaasia ja dihydrofolaattireduktaasia,
miké& saattaa lisata 5-FU:n sytotoksisuutta. Varovaisuutta on syyta noudattaa, silla samanaikainen anto
saattaa lisitd Teysunon toksisuutta.

Klotsapiini

Tietoja klotsapiinin samanaikaisesta kaytdstd Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Mahdollisten additiivisten farmakodynaamisten vaikutusten (myelotoksisuus) vuoksi varovaisuutta on
kuitenkin syyta noudattaa, silld samanaikainen anto saattaa lisdta Teysunon hematologisen
toksisuuden riskid ja vaikeusastetta.

Simetidiini
Tietoja simetidiinin samanaikaisesta kdytdsta Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla. Niiden
samanaikainen anto saattaa kuitenkin vahentaa 5-FU:n puhdistumaa ja siten lisata sen

plasmapitoisuuksia. Varovaisuutta on syyta noudattaa, sill4 samanaikainen anto saattaa lisata
Teysunon toksisuutta.

Kumariiniantikoagulantti

Kumariiniantikoagulantin aktiivisuus tehostuu Teysunon vaikutuksesta. VVarovaisuutta on syyta
noudattaa, silla Teysunon ja kumariiniantikoagulanttihoidon samanaikainen anto saattaa lis&ta
verenvuodon riskié (ks. kohta 4.4).

Fenytoiini

Fluoropyrimidiinien samanaikainen anto fenytoiinin kanssa saattaa lisaté fenytoiinin
plasmapitoisuutta ja aiheuttaa fenytoiinitoksisuutta. Fenytoiinin veri/plasmapitoisuuksia on syyta
tarkkailla tihedsti Teysunon ja fenytoiinin samanaikaisen annon yhteydessa. Tarvittaessa fenytoiinin
annosta muutetaan fenytoiinin valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden mukaan. Jos
fenytoiinitoksisuutta ilmenee, on ryhdyttava asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Muuta

Ei-kliinisten tietojen mukaan allopurinoli saattaa vahent&a antineoplastista vaikutusta 5-FU:n

fosforylaation estymisen johdosta. Siksi sen samanaikaista antoa Teysunon kanssa on véltettava.
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Ravinto

Teysunon anto aterian yhteydessé vahensi altistusta oterasiilille ja gimerasiilille. Tdma vaikutus oli
voimakkaampi oterasiilin kuin gimerasiilin kohdalla (ks. kohta 5.2). Teysuno tulee ottaa veden kera
vahintéén tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jalkeen (ks. kohta 4.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssé olevat naiset / Ehkaisy miehilla ja naisilla

Hedelméllisessa idssé olevia naisia on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista Teysuno-hoidon
aikana.

Miespotilaiden on kéytettavé ehkaisykeinoja Teysuno-hoidon aikana ja véhintddn 3 kuukauden
ajan sen jalkeen.

Naispotilaiden on kéytettava raskauden ehkaisya Teysuno-hoidon aikana ja vahintadan 6 kuukauden
ajan sen jalkeen.

Raskaus

Teysunon kdyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Sikion epdmuodostumista on
saatu joitakin tapausraportteja. El&ainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta. Kuten muut
fluoropyrimidiinit, Teysunokin aiheutti sikiokuolleisuutta ja epamuodostumia eldimilla (ks. kohta
5.3). Jos potilas tulee raskaaksi Teysuno-hoidon aikana, hoito on lopetettava ja sikioén kohdistuva
mahdollinen vaara selitettdva. Perinndllisyysneuvontaa tulisi harkita.

Imetys

Teysunon kayttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedeta, erittyvatko
Teysuno/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot
koe-elaimista ovat osoittaneet Teysunon/metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks.
kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava
Teysuno-hoidon ajaksi.
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Hedelmallisyys

Tietoja Teysunon ja sisplatiinin yhteiskdyton vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Rotilla
tehdyissa ei-kliinisissa tutkimuksissa ei ole osoitettu Teysunolla olevan vaikutusta koiras- eiké
naarasrottien hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

Katso sisplatiinin valmisteyhteenvedosta tiedot sisplatiinin vaikutuksista hedelmallisyyteen,
raskauteen ja imetykseen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Teysunolla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, silla vasymys,
heitehuimaus, nd6n hamartyminen ja pahoinvointi ovat yleisia Teysunon ja sisplatiinin
yhdistelmahoidon haittavaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmé&hoidon kokonaisturvallisuusprofiili perustuu padasiassa 593
potilasta kasittdneesta kliinisesté tutkimuksesta saatuihin tietoihin. Nama potilaat sairastivat pitkélle
edennyttd mahasy6péé ja heidan hoidossaan noudatettiin tat4 annostusohjelmaa. Liséksi on olemassa
valmisteen markkinoille tulon jélkeisia kokemuksia yli 866 000 aasialaisesta (paaasiassa
japanilaisesta) potilaasta.

Yleisimmat Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméahoitoa saaneella 593 potilaalla esiintyneista vakavista
haittavaikutuksista (asteen 3 tai sitd vaikeammista, yleisyydeltdén ainakin 10 %) olivat neutropenia,
anemia ja vasymys.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa on kéytetty seuraavaa luokitusta: hyvin yleinen (=1/10),
yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000) seka tuntematon(saatavilla oleva tieto ei riita arviointiin). Hyvin
yleisten, yleisten ja melko harvinaisten haittavaikutusten yleisyydet on saatu Kliinisista tutkimuksista,
joihin osallistui 593 Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa saanutta potilasta. Laaketieteellisesti
relevanttien harvinaisten ja hyvin harvinaisten haittavaikutusten yleisyydet on arvioitu markkinoille
saatetun valmisteen jalkitarkkailusta 866 000 aasialaisella (paaasiassa japanilaisella) potilaalla, jotka
saivat Teysunoon perustuvaa hoitoa. Kukin termi on esitetty ainoastaan sen yleisimméssé luokassa ja
kussakin yleisyysryhméssa haittavaikutukset on lueteltu véhenevéssé vakavuusjarjestyksessa.
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Taulukko 9: Haittavaikutukset kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé

hyponatremia,
hypomagnesemia,
hypokalsemia,
hypoalbuminemia,
hyperkalemia

suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasin pitoisuus,
hypofosfatemia, hypermagnesemia,
kihti, hypoproteinemia,
hyperglobulinemia, hyperlipidemia,
véahentynyt ravinnon otto (suun
kautta)

Elinjarjestelma? Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen /
yleinen Hyvin
harvinainen

Infektiot neutropeninen sepsis, septinen sokki, Hepatiitti B -

sepsis, infektio, pneumonia, viruksen
bakteremia, hengitystieinfektio, uudelleen
yléhengitystieinfektio, akuutti aktivoituminen
pyelonefriitti, virtsatieinfektio,

faryngiitti, nasofaryngiitti, riniitti,

hammasinfektio, kandidiaasi, suun

herpes, paronykia, furunkkeli

Hyvén- ja Verenvuoto kasvaimesta, syopékipu

pahanlaatuiset

kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja

polyypit)

Veri jaimukudos | Neutropenia, Kuumeinen Pansytopenia, pidentynyt Disseminoitunut
anemia neutropenia, protrombiiniaika, kohonnut INR-arvo, | intra-
leukopenia, lymfopenia granulosytoosi, eosinofilia, vaskulaarinen
trombo- hypoprotrombinemia, lyhentynyt koagulaatio
sytopenia protrombiiniaika, granulosytoosi, (DIC)

leukosytoosi, lymfosytoosi, eosinofilia,
lymfosytoosi, vdhentynyt monosyyttien
madrd, kohonnut monosyyttien maara,
trombosytemia

Immuuni- Yliherkkyys

jarjestelmé

Umpieritys Lisdmunuaisverenvuoto

Aineenvaihdunta | Anoreksia Dehydraatio, Hyperglykemia, suurentunut veren

ja ravitsemus hypokalemia, alkalisen fosfataasin pitoisuus,

Psyykkiset hairiot Unettomuus Sekavuus, levottomuus,
persoonallisuushdiri, hallusinaatiot,
masennus, ahdistuneisuus, heikentynyt
libido, seksuaalinen inhibitio

Hermosto Perifeerinen Heitehuimaus, Aivoverisuonitapahtuma, Leukoenkefalo-

neuropatia paansarky, pikkuaivoinfarkti, aivoverisuonih&irid, | patia, anosmia

dysgeusia kouristukset, iskeeminen aivohalvaus,
synkopee, hemipareesi, afasia, ataksia,
metabolinen enkefalopatia, tajunnan
menetys, akustinen neuriitti, muistin
huonontuminen, tasapainohdirid,
uneliaisuus, vapina, ageusia, parosmia,
polttelun tunne, formikaatio

Silmét Nakohairio , Silméallergia, yldluomen riippuminen

kyynelhdirio, (ptoosi), silméluomen eryteema

sidekalvotulehdus,

sarveiskalvon

hairio P

Kuulo ja Kuulon Huimaus, korvien tukkoisuus,

tasapainoelin heikkeneminen, epamiellyttéva tunne korvissa

kuurous
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Elinjarjestelma? Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen /
yleinen Hyvin
harvinainen
Sydén Sydémen vajaatoiminta, akuutti
sydaninfarkti, perikardiaalinen
effuusio, eteisvaring, angina pectoris,
sydanlihaksen vérina, takykardia,
palpitaatiot
Verisuonisto Syvé laskimotukos, | Lonkkavaltiomotukos,
hypertensio, hypovoleeminen sokki, valtimohaaran
hypotensio tukos, tromboosi, kasvojen ja kaulan
punoitus, lantiolaskimotukos,
tromboflebiitti, lonkkavaltimotukos,
flebiitti, pinnallinen flebiitti,
ortostaattinen hypotensio, hematooma,
hyperemia, kuumat aallot
Hengityselimet, Hengenahdistus, Keuhkoembolia, hengitysteiden Interstitiaalinen
rintakehd ja nenaverenvuoto, verenvuoto, rasitushengenahdistus, keuhkosairaus
valikarsina nikotus, yska nielun ja kurkunpaan kipu, rinorrea,
nielun punoitus, allerginen riniitti,
dysfonia, limaa tuottava yska, nenan
tukkoisuus
Ruoansulatus- Ripuli, Maha-suolikanavan | Maha-suolikanavan perforaatio, Akuutti
elimisto oksentelu, verenvuoto, esofagiitti, maha-suolikanavan pankreatiitti,
pahoinvointi, | stomatiitti, infektio, ileus, maha-suolikanavan terminaalinen
ummetus maha-suolikanavan | tukkeuma, askites, huulten turvotus, ileiitti
tulehdus, ruokatorven kouristus, mahahaava,
ilmavaivat, gastroesofageaalinen refluksitauti,
vatsakipu, refluksigastriitti, retroperitoneaalinen
dysfagia, fibroosi, maha-suolikanavan hairio,
epamiellyttava per&aukon verenvuoto, perdpukamat,
tunne vatsassa, syljen liikaeritys, yokkaily,
dyspepsia, kuiva sylkirauhasen hdirio, keiliitti,
suu aerofagia, royhtaily, kielikipu,
suukipu, hampaiden hauraus
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia, | Poikkeavat maksan toimintakokeiden Akuutti maksan
kohonnut tulokset, kohonnut toimintahairio
alaniiniamino- gammaglutamyylitransferaasiarvo,
transferaasiarvo,
kohonnut
aspartaattiamino-
transferaasiarvo
lho ja Palmoplantaarinen Hilseileva ihottuma, ihon hilseily, Toksinen
ihonalainen erytrodysestesia- nekrolyyttinen migratorinen eryteema, | epidermaalinen
kudos oireyhtym4, verirakkulat, allerginen dermatiitti, nekrolyysi,
ihottuma, ihon ihoreaktio, aknen kaltainen dermatiitti, | Stevens-
hyperpigmentaatio, | eryteema, lisdéntynyt Johnsonin
kuiva iho, kutina, mustelmataipumus, purppura, oireyhtyma,
alopekia hyperhidroosi, yéllinen hikoilu, valoherkkyys-
kynsien surkastuminen, reaktio,
pigmentaatiohdirid, ihon kynsihairio
varjaytyminen, hypertrikoosi
Luusto, lihakset Lihas- ja luukipu Lihaskouristukset, artralgia, raajakipu, | Rabdomyolyysi

ja sidekudos

selkékipu, niskakipu, luukipu,
nivelturvotus, epdmiellyttava tunne
raajassa, lihaskireys, lihasheikkous

Munuaiset ja
virtsatiet

Munuaisten
vajaatoiminta,
lisdéntynyt veren
kreatiniinipitoisuus
, hidastunut
glomerulusten
suodattumisnopeus,
lisdéntynyt veren
ureapitoisuus

Toksinen nefropatia, oligouria,
hematuria, munuaistoiminnan
heikentyminen, pollakiuria, lisdantynyt
veren kreatiniinipitoisuus, vahentynyt
veren Kkreatiniinipitoisuus

Sukupuolielimet
ja rinnat

Erektiohdirid, rintojen arkuus,
nannikipu
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Elinjarjestelma? Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen /

yleinen Hyvin
harvinainen

Yleisoireet ja Vasymys, Limakalvotulehdus | Monen elimen vajaatoiminta, kunnon
antopaikassa astenia , kuume, heikkeneminen, kipu, turvotus,
todettavat haitat painonlasku, rintakipu, epdmiellyttava tunne

perifeerinen rinnassa, yleistynyt turvotus, kasvojen

edeema, turvotus, paikallinen turvotus, painon

vilunvéristykset nousu, varhainen kylldisyyden tunne,

kylma olo, pistoskohtareaktio,
huonovointisuus

Vammat ja Kontuusio, laakitysvirhe
myrkytykset

a“Tutkimukset”-elinjérjestelméaluokan haittavaikutukset on siirretty niiden kohde-elimiin liittyviin, Kliinisesti
asianmukaisiin elinjarjestelmaluokkiin.

Erilaiset MedDRA:n suosittelemat termit, joiden katsottiin olevan kliinisesti samankaltaisia, on ryhmitelty yhdeksi
ainoaksi termiksi.

b sis. sarveiskalvon epiteelipuutos, sarveiskalvon eroosio, sarveiskalvon leesio, sarveiskalvon samentuma, sarveiskalvon
perforaatio, sarveiskalvontulehdus, pilkukas sarveiskalvontulehdus, haavainen sarveiskalvontulehdus, limbaalisten
kantasolujen puute, nddntarkkuuden heikkeneminen, nadn heikkeneminen, nddén sumeneminen.

Muut Teysunon ja sisplatiinin yhteiskayttoa koskevat kliiniset tutkimukset

Vaikka Japanissa suoritetuissa Teysunon ja sisplatiinin yhteiskayttoa koskevissa tutkimuksissa
kaytettiin tassé esitetysta annostusohjelmasta poikkeavia annoksia ja annostusaikatauluja,
tutkimusten perusteella maaritetty turvallisuusprofiili oli samanlainen ja yleisimpié toksisuuksia
olivat hematologiset toksisuudet, maha-suolikanavaan liittyvat toksisuudet, vasymys ja anoreksia.

Markkinoilla olevien valmisteiden jalkitarkkailussa saadut kokemukset mahasydpéaa sairastavilla
potilailla

Teysunon turvallisuusprofiili sen markkinoille saattamisen jalkeiseen valvontaan liittyvassa
tutkimuksessa Japanissa, johon osallistui 4 177 Teysuno-hoitoa saavaa, pitkélle edennytta
mahasy®péé sairastavaa potilasta oli yleisesti ottaen samanlainen kuin taté annostusohjelmaa
noudattavassa hoidossa ja japanilaisissa rekisterdintitutkimuksissa havaittu turvallisuusprofiili (s.o.
tarkeimpid toksisuuksia olivat leukosytopenia, anoreksia ja pahoinvointi/oksentelu).

Teysuno-valmisteen turvallisuus metastaattista kolorektaalisyopéa sairastaville potilaille, joiden
hoidon jatkaminen muulla fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista kasi-jalkaoireyhtymén tai
kardiotoksisuuden vuoksi

Kohorttitutkimuksessa, johon osallistui 200 potilasta, joilla oli erilaisia kiinteita kasvaimia, oli 53:n
metastaattista kolorektaalisyopad sairastavan potilaan muodostama alaryhm@. Tdssa alaryhmassa suurin
osa (92 %) potilaista, joille kehittyi kardiotoksisuutta kabesitabiini- tai -5-FU-pohjaisen kemoterapian
yhteydessa, pystyi turvallisesti vaihtamaan S-1-hoitoon ja jatkamaan hoitoa. Kardiotoksisuutta (aste 1)
esiintyi edelleen 8 %:lla. Muita S-1-hoidon aikana ilmaantuneita haittatapahtumia téssa alaryhméssa
olivat asteen 3—4 hematologinen toksisuus 8 %:lla ja asteen 2-4 ei-hematologiset haittatapahtumat

36 %:1la (neuropatia 15 %, infektio 7 %, tromboembolinen tapahtuma 6 %, ripuli 4 %, pahoinvointi

2 %, kési-jalkaoireyhtyma 2 %).

Retrospektiivinen kohorttitutkimus, joka pohjautui hollantilaisen kolorektaalisydpapotilaiden
rekisterin (PLCRC) tietoihin, kasitti 47 metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavaa potilasta, jotka
vaihtoivat S-1-hoitoon kabesitabiinin aiheuttaman kasi-jalkaoireyhtymén (N=36) tai
kardiotoksisuuden (n=10) vuoksi. Kasi-jalkaoireyhtyma lievittyi tai parani kokonaan S-1-hoidon
aikana, eika kardiotoksisuutta esiintynyt enaa niilla 10 potilaalla, jotka vaihtoivat S-1-hoitoon
kardiologisten haittatapahtumien vuoksi.
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Eraiden haittavaikutusten kuvaus

Silmatoksisuus

Hoitoon liittyvista silmétoksisuuksista kaytettavat termit on yhdistetty alla esitetylla tavalla. Ainoa

Asteen 3 tai sitd vaikeampi haittavaikutus oli heikentynyt nddntarkkuus.

. N&kohairio-termi kasittd seuraavat haittavaikutukset: naén hamartyminen, diplopia, fotopsia,
heikentynyt nadntarkkuus ja sokeus;

. Kyynelhdirio-termi kasittad seuraavat haittavaikutukset: liséantynyt kyynelvuoto, kuiva silmé ja
hankittu kyynelteiden ahtauma (dakryostenoosi);

° Silméhdirio-termi kasittad seuraavat haittavaikutukset: silmien kutina, silmien verekkyys
(hyperemia), silmien &rsytys, silmahairio ja rikan tunne silméssa.

Neuropatia

Sentraalista ja perifeeristd neuropatiaa on raportoitu Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa saaneilla
potilailla. Perifeerinen neuropatia-termi kasittda seuraavat raportoidut haittavaikutukset: perifeerinen
sensorinen neuropatia, parestesia, hypoestesia, perifeerinen neuropatia, polyneuropatia, neurotoksisuus ja
dysestesia.

Erityisryhmét
lakkaat (ks. kohta 4.2)

FLAGS-tutkimuksessa suoritettu turvallisuuden vertailu 71 >70-vuotiaan (idkkaan) potilaan ja 450
<70-vuotiaan Teysuno/sisplatiini-yhdistelméhoitoa saaneen potilaan valilla osoitti, ettd kaikkien
asteen 3 ja sit4 vaikeampien haittavaikutusten ilmaantuminen (62 % vs 52 %), kaikkien vakavien
haittavaikutusten ilmaantuminen (30 % vs 19 %) ja haittavaikutuksista (sekd Teysunon etté
sisplatiinin) johtuva keskeyttdmisaste (21 % vs 12 %) ndytti olevan korkeampi >70-vuotiailla
potilailla. Farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, ettd 5-FU-altistus myds yleensa lisaantyi ian
myotd, mutta ettd lisddntymisen maara pysyi yksilollisen vaihtelevuuden rajoissa. Nama ian myoté
tapahtuvat muutokset liittyivat kreatiniinipuhdistuman perusteella méaritettyihin munuaisten
toiminnan muutoksiin (ks. kohta 5.2).

Sukupuoli

FLAGS-tutkimuksessa ei havaittu kliinisesti relevantteja eroja turvallisuudessa miesten (N=382) ja
naisten (N=139) valilla.

Heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivat potilaat (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 5.2)

FLAGS-tutkimuksessa verrattiin 218 potilasta, joiden munuaisten toiminta oli Idhtotasolla lievasti
heikentynyt (CrCl 51-80 ml/min) 297 potilaaseen, joiden munuaisten toiminta oli l&ht6tasolla
normaali (CrCl >80 ml/min) ja jotka kaikki saivat Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa.
Tutkimus osoitti, ettei turvallisuudessa ollut eroja lievasti heikentyneestd munuaisten toiminnasta
kérsivien potilaiden ja normaalin munuaistoiminnan omaavien potilaiden valill&.

Heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa raportoidut
yleisimmat haittavaikutukset kaikissa kohorteissa ja kaikissa sykleissa olivat ripuli (57,6 %),
pahoinvointi (42,4 %), oksentelu (36,4 %), vasymys (33,3 %) ja anemia (24,2 %). Téssé
tutkimuksessa seitsemé&a potilasta, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta, hoidettiin
Teysunolla 20 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa, kun taas seitseman potilasta, joiden munuaisten
toiminta oli vakavasti heikentynyt, sai Teysunoa 20 mg/m? kerran vuorokaudessa. Annosta rajoittavia
toksisuuksia ei havaittu syklissa 1 potilailla, joiden munuaisten toiminta oli kohtalaisesti tai vakavasti
heikentynyt. Havaittujen veren ja imukudoksen hairidihin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus
kaikissa sykleissa oli 28,6 % potilailla, joiden munuaisten toiminta oli kohtalaisesti heikentynyt ja

44,4 % potilailla, joiden munuaisten toiminta oli vakavasti heikentynyt. Vakavasti heikentyneesta
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munuaisten toiminnasta k&rsivien potilaiden ryhmassa yhden potilaan annosta pienennettiin syklin 12
alussa 13,2 mg:aan/m? kerran vuorokaudessa syklissa 11 esiintyneen haittavaikutuksen (asteen 2
ripuli) vuoksi.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksia Teysunon kaytosta yksindén tai yhdistettyna sisplatiiniin ei ole tehty pediatrisille
potilaille

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ldakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin potilaan saama Teysunon kerta-annos oli 1400 mg; talle potilaalle kehittyi leukopenia (aste 3).
Akuutin yliannostuksen yhteydessé raportoituja oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
mukosiitti, maha-suolikanavan &rsytys, verenvuoto, luuydinsuppressio ja hengitysvaje.
Yliannostuksen hoito edellyttdd tavanomaisia terapeuttisia ja elintoimintoja tukevia toimenpiteité
potilaalla esiintyvien Kkliinisten oireiden korjaamiseksi ja niistd mahdollisesti aiheutuvien
komplikaatioiden ehkéisemiseksi.

Teysunon yliannostukseen ei ole tunnettua vastal&éketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpaladkkeet, antimetaboliitit, ATC-koodi: LO1BC53.

Vaikutusmekanismi

Teysuno on suun kautta otettava fluoropyrimidiini-syopélaake. Se on kolmen kiintedannoksisen
vaikuttavan aineen yhdistelma: tegafuurin, joka imeytymisen jalkeen muuttuu syopéa ehkaisevaksi
5-fluorourasiiliksi (5-FU); gimerasiilin, joka toimii dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD)
estajana 5-FU:n pilkkoutumisen ehkadisemiseksi kehossa; ja oterasiilin, joka on
orotaattifosforibosyyli-transferaasin estdja, joka vahentaa 5-FU:n aktiivisuutta normaaleissa
maha-suolikanavan limakalvoissa. Tegafuurin, gimerasiilin ja oterasiilin yhdistelmé&n molaariseksi
suhteeksi méaarattiin 1:0,4:1, joka on optimaalinen 5-FU:n altistuksen yllapitamisen kannalta ja jonka
avulla voidaan pitkittad sen syopéaé ehkéisevaa vaikutusta ja samalla véhentaa pelkén 5-FU:n kayttoon
liittyvaa toksisuutta.

Tegafuuri on 5-FU:n aihiolaéke (prodrug), jolla on hyva oraalinen biologinen hydtyosuus. Suun
kautta otettuna, tegafuuri muuttuu asteittain 5-FU:ksi in vivo, padasiassa CYP2AG6-entsyymin
vaikutuksesta maksassa. 5-FU metaboloituu maksan DPD-entsyymin avulla. 5-FU fosforyloituu
solujen sisélla aktiiviseksi metaboliitiksi 5-fluorodeoksiuridiinimonofosfaatiksi (FAUMP). FAUMP ja
redusoitu folaatti sitoutuvat tymidylaattisyntaasiin, jonka seurauksena syntyy kolmiosainen,
DNA-synteesid estava kompleksi. Lisaksi 5-fluorouridiinitrifosfaatti (FUTP) yhdistyy RNA:han ja
aiheuttaa hairioitd RNA:n toiminnassa.

Gimerasiili estdd 5-FU:n metaboliaa estamalld palautuvasti ja selektiivisesti DPD:t4, joka on tarkein
entsyymi 5-FU:n metaboliassa. Nain saavutetaan korkeampia 5-FU:n plasmapitoisuuksia pienemmalla
tegafuuriannoksella.
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Eldinkokeissa oraalisesti annosteltu oterasiili jakautui suurina pitoisuuksina normaaleihin
maha-suolikanavan kudoksiin, kun taas huomattavasti alhaisempia pitoisuuksia havaittiin veressa ja
syopéakudoksissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Annoseskalaatiotutkimuksessa, jossa verrattiin Teysunon siséltdmén 5-FU:n siedettavyyttéd
tegafuuri/gimerasiili-yhdistelméan siedettavyyteen (ei oterasiilia), 25 mg/m?:n annostasoa ei saavutettu,
koska tegafuuri/gimerasiilihaarassa esiintyi annosta rajoittavia toksisuuksia (asteen 3 ripulia 2
potilaalla seka sydéan- ja hengityspysahdys 1 potilaalla) oterasiilin puuttuessa. 5-FU:n
farmakokineettinen profiili oli samanlainen oterasiilin kanssa kuin ilman oterasiilia.

5-FU:n keskimaarainen huippupitoisuus plasmassa (Cmax) ja sen pitoisuuskayran alle jadva alue
(AUC) olivat noin kolme kertaa suuremmat Teysunon annon jalkeen kuin pelkén tegafuurin annon
jalkeen, siitd huolimatta, etta Teysunon annos oli 16 kertaa pienempi (50 mg tegafuuria) verrattuna
pelkk&an tegafuuriin (800 mg). Tamén katsotaan johtuvan gimerasiilin DPD:t4 estévésta
vaikutuksesta. Urasiilin huippupitoisuus plasmassa havaittiin 4 tunnin kuluttua. Pitoisuus palautui
l&htotasolle noin 48 tunnin kuluessa annosta, miké osoittaa gimerasiilin DPD-entsyymid estdvan
vaikutuksen olevan palautuva.

Tutkimus, jossa selvitettiin Teysunon vaikutusta sydamen repolarisaatioon pitkélle edennytta sydpaa
sairastavilla potilailla, taytti ICH-konferenssin (International Conference on Harmonisation) antaman
ohjeistuksen mukaiset negatiivisen tutkimuksen méaaritelman Kkriteerit. Teysunon komponenttien
plasman huippupitoisuuksien ja absoluuttisten QTcF:n arvojen tai lahtdtasoarvojen muutosten vélilla
ei havaittu vastaavuussuhdetta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nykyiseen annostusohjelmaan paadyttiin faasin I tutkimuksella, jossa arvioitiin kolmea
Teysuno/sisplatiini -kohorttia: 30 mg/m? ja 60 mg/m? (havaittuja annosta rajoittavia toksisuuksia olivat
vasymys, ripuli ja dehydraatio); 25 mg/m?ja 60 mg/m?; seka 25 mg/m?and 75 mg/m?. Vaikka
viimeisessé kohortissa ei esiintynyt annosta rajoittavia toksisuuksia, sisplatiinin annosta ei nostettu yli
75 mg/m?-tason.

Faasin 111 FLAGS-tutkimuksessa ei havaittu ilmeistd yhteyttd 5-FU:n AUC:n
(Teysuno/sisplatiinihaara) ja 1. hoitosyklin aikaisen 5-FU-pitoisuuden (5-FU/sisplatiinihaara) ja
kokonaiseloonjaamista (OS) tai taudin etenemisvapaata elinaikaa (PFS) koskeviin tehokkuustuloksiin.

Faasin | tutkimuksessa arvioitiin Teysunon komponenttien ja niiden metaboliittien farmakokinetiikkaa
syopapotilailla, joilla oli heikentynyt munuaisten toiminta verrattuna normaalin munuaistoiminnan
omaaviin potilaisiin. Tassa tutkimuksessa antituumorivaikutusta mitattiin parhaan
kokonaishoitovasteen mukaan. Valtaosalla (70,4 %) potilaista parhaana hoitovasteena oli *stabiili
sairaus’ (perustuen tutkijan RECIS-kriteerien avulla suorittamaan arvioon) ja 29,6 % potilaista
parhaana kokonaishoitovasteena ’progressiivinen sairaus’. Ensimmadisen hoitosyklin aikana ei havaittu
annosta rajoittavia toksisuuksia.

Pitkélle edennyt mahasy®péa

Monikansallisesta (Aasiaa lukuun ottamatta), satunnaistetusta, kontrolloidusta, avoimesta faasin 111
kliinisestd monikeskustutkimuksesta (FLAGS-tutkimus) saadut tiedot tukevat Teysunon ja sisplatiinin
yhdistelman kayttoa pitkélle edennyttd mahasyodpaa sairastavien potilaiden hoidossa. Tdssa
tutkimuksessa 521 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa Teysunolla (25 mg/m?suun kautta kaksi
kertaa vuorokaudessa 21 péivan ajan, jonka jalkeen pidetddn 7 paivan tauko) ja sisplatiinilla

(75 mg/m? laskimoinfuusiona neljan viikon valein); 508 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa 5-
FU:lla (1000 mg/m?/vrk jatkuvana laskimoinfuusiona paivasta 1 paivaan 5, toistettuna 4 viikon
vélein) ja sisplatiinilla (100 mg/m? laskimoinfuusiona paivana 1, toistettuna 4 viikon vélein).
Potilaiden ominaisuudet on esitetty taulukossa 10.
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Taulukko 10: Demografiset tiedot ja FLAGS-tutkimuksen potilaiden ominaisuudet l1&ht6tasolla

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

Sukupuoli, n (%)

Miehet 382 (73) 347 (68

Naiset 139 (27) 161 (32)
1k, vuosissa

Mediaani (vaihteluvéli) 59 (18-83) 60 (20-85)

>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rotu, n (%)

Valkoinen 447 (86) 438 (86)

Musta tai amerikanafrikkalainen 5(1,0) 71,4

Aasialainen 4(0,8) 4(0,8)

Amerikan intiaani tai 4(0,8) 6 (1,2)

syntyperéinen alaskalainen

Muu 61 (12) 53 (10)
ECOG Suorituskykystatus, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Primaarileesion sijainti, n (%)

Maha 438 (84) 417 (82)

Gastroesofageaalinen junktio 82 (16) 88 (17)

Molemmat 1(0,2) 3(0,6)
Metastaattinen sairaus, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 metastaattista aluetta 340 (65) 327 (64)

Ensisijaisen paatetapahtuman, kokonaiseloonjdamisen, suhteen Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmé oli
yhté tehokas (ei-inferiorinen) kuin 5-FU:n ja sisplatiinin yhdistelméa

(ks. Taulukko 11). Primaarianalyysissa kokonaiseloonjaamisen keskimaarainen seuranta taydellisesséa
analyysisarjassa oli 18,3 kuukautta.

Taulukko 11: Kokonaiseloonjadminen ja etenemisvapaa elinaika FLAGS-tutkimuksessa

Teysuno + sisplatiini 5-FU + sisplatiini
Paatetapahtuma Mediaani Mediaani Riskisuhde
Populaatio N [95 % CI], N [95 % CI], [95 % CI]

kuukautta kuukautta

Kokonaiseloonjadminen
Hoitoaie 527 85[7.9,93] 526 7.91[7.2,85] 0,94 [0,82, 1,07]
Téydellinen
analyysisarja 521 8,6 [7,9,9,5] 508 79172, 8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
Etenemisvapaa elinaika
Taydellinen 521 481[40,55] | 508 5,5 [4,4, 5,8] 0,99 [0,86, 1,14]
analyysisarja

Cl=luottamusvali; Taydellinen analyysisarja = kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat analysoidaan sijoittumisen
mukaan (primaarianalyysipopulaatio)

Pediatriset potilaat

Euroopan l&dékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Teysunon
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa mahalaukun adenokarsinoomassa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Metastaattinen kolorektaalisyépéd Teysunoon vaihtamisen jélkeen, kun hoidon jatkaminen muulla
fluoropyrimidiinilla ei ollut mahdollista kési-jalkaoireyhtyman tai kardiotoksisuuden vuoksi.

Eurooppalaisessa kohorttitutkimuksessa, joka kasittdd 200 potilasta, jotka vaihtoivat 5-FU- tai
kabesitabiinipohjaisesta hoidosta kardiotoksisuuden vuoksi ja jatkoivat Teysuno-pohjaisella hoidolla, on
alaryhmé, joka koostuu metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavista potilaista (n=53). Tassa

metastaattista kolorektaalisyopéa sairastavien alaryhmassé suurin osa (92 %) potilaista pystyi turvallisesti

vaihtamaan Teysuno-hoitoon ja jatkamaan hoitoa riippumatta hoitoyhdistelmasta. Kardiotoksisuutta
esiintyi edelleen 8 %:lla (kaikki asteen 1 tapauksia). Tdman vaihdon tehneista potilaista 100 % pystyi
viemaan suunnitelmien mukaisen kemoterapian loppuun. Liséksi kokonaiselossaolon mediaani oli
26 kuukautta (95 % ClI, 22-31), ja elossaoloaste 5 vuoden kuluttua oli 12 %.

23



Retrospektiivisessé kohorttitutkimuksessa, joka pohjautui hollantilaisen kolorektaalisy6pa-potilaiden
rekisterin (PLCRC) tietoihin ja kasitti 47 metastaattista kolorektaalisy0paa sairastavaa potilasta, jotka
vaihtoivat S-1-hoitoon kabesitabiinin aiheuttaman kési-jalkaoireyhtymén (N=36) tai kardiotoksisuuden
(n=10) vuoksi, mediaaniaika kabesitabiinihoidon aloittamisesta sairauden ensimmaéiseen dokumentoituun
etenemiseen S-1-hoidon aloittamisen jélkeen oli 414 paivaa (luottamusvali 95 %, 332-568 péivaa).

5.2 Farmakokinetiikka

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmén kerta-annoksen ja toistetun annostelun farmakokinetiikkaa (PK)
on arvioitu kolmessa tutkimuksessa. Liséksi on suoritettu 18 PK-tutkimusta, joissa asiaankuuluvaa
annostusohjelmaa kéytettiin monoterapiana. Kaikki tutkimukset tehtiin syopéa sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Ihmiselle annetun Teysunon 50 mg kerta-annoksen (tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) jalkeen (noin
30 mg/m2, perustuen tyypillisen potilaan kehon pinta-alaan,1,56-2,10 m2; n=14), Teysunon
siséltdman tegafuurin keskimaérainen Tmax oli 0,5 tuntia, gimerasiilin 1,0 tuntia ja oterasiilin 2,0
tuntia, ja tegafuurin keskimadrainen * standardipoikkeama (SD) AUCO-inf ja Cmax olivat 14595 +
4340 ng.hr/ml ja 1762 + 279 ng/ml, gimerasiilin 1884 + 640 ng.hr/ml ja 452 + 102 ng/ml, ja
oterasiilin 556 + 281 ng.hr/ml ja 112 £+ 52 ng/ml. 5-FU:n keskimé&éaréinen Tmax oli 2,0 tuntia ja sen
keskiméaarainen AUCO-inf ja Cmax olivat 842 + 252 ng.hr/ml ja 174 £ 58 ng/ml. Tegafuuri-,
gimerasiili- ja oterasiilipitoisuuksia oli kvantifioitavissa 10 tunnin ajan annostuksen jalkeen.

30 mg/m2 annosten antamisen jélkeen tegafuurin, gimerasiilin ja oterasiilin pitoisuuksien vakaa tila
saavutetaan viimeistadn péivana 8.

Toistetun annostelun jalkeen (30 mg/m? tegafuuripitoisuutena ilmaistuna, kaksi kertaa vuorokaudessa
14 paivén ajan; n=10), tegafuurin keskiméardinen Tmax0li 0,8, gimerasiilin 1,0, ja oterasiilin

2,0 tuntia, ja tegafuurin keskimaardinen + SD AUC o.12n) ja Cmax Olivat vastaavasti

19967 £ 6027 ng.hr/ml ja 2970 + 852 ng/ml, gimerasiilin 1483 + 527 ng.hr/ml ja 305 £ 116 ng/ml, ja
oterasiilin 692 £ 529 ng.hr/ml ja 122 + 82 ng/ml. 5-FU:n keskimaardinen Tmax 0li 2,0 tuntia ja sen
keskimaardainen AUC p.12n) 870 £ 405 ng.hr/ml ja Cinax 165 £ 62 ng/ml.

Teysunon anto ravinnon nauttimisen jalkeen johti oterasiilin AUC.int-arvon pienenemiseen noin 71 %
ja gimerasiilin AUCq.ins-arvon pienenemiseen noin 25 % verrattuna paaston jalkeiseen tilanteeseen.
Protonipumpun estdjan (PPI) samanaikainen anto vahensi ravinnon vaikutusta oterasiilin
farmakokineettiseen profiiliin, mutta ei riittdvasti kumotakseen ravinnon vaikutuksen taysin. 5-FU:n
AUC,.int -arvo pieneni noin 15 % aterian jalkeisen annon seurauksena verrattuna paaston jalkeiseen
tilanteeseen. Tegafuurin altistus ei muuttunut ravinnon vaikutuksesta (osoittaen siten, ettei ravinnolla
ole vaikutusta).

5-FU:n keskimé&ardinen AUC.int - ja Cmax -arvot olivat noin kolme kertaa korkeammat Teysunon
annon jalkeen (50 mg tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) kuin pelkan tegafuurin annon jalkeen

(800 mg), kun taas 5-FU:n metaboliitin, a-fluoro-p-alaniinin (FBAL) AUCq.int- ja Cmax -arvot olivat
noin 15-22 kertaa alhaisemmat Teysunon kuin tegafuurin annon jéalkeen.

Teysunon oterasiilikomponentti ei vaikuttanut 5-FU:n, tegafuurin, gimerasiilin, FBAL:n eika urasiilin
farmakokineettisiin profiileihin. Gimerasiilikomponentti ei vaikuttanut tegafuurin farmakokineettiseen
profiiliin.

Jakautuminen

Oterasiilin proteiineihin sitoutumisen aste on 8,4 %, gimerasiilin 32,2 %, 5-FU:n 18,4 % ja tegafuurin
52,3 %. Oterasiilin, gimerasiilin ja 5-FU:n proteiineihin sitoutuminen ihmisen seerumissa ei ollut

riippuvainen pitoisuudesta vaihteluvélilla 0,1-1.0 pg/ml, eik& tegafuurin vaihteluvélilla 1,2—
11.8 pg/ml.
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Teysunon radioleimattujen komponenttien jakautumisesta ei ole kliinisia tietoja. Vaikka tietoja
Teysunon laskimonsiséisesta kaytosta ihmiselld ei ole saatavilla, jakautumistilavuus on karkeasti
arvioitavissa ilmeisen jakautumistilavuuden ja virtsan kautta erittymisen perusteella, jolloin tegafuurin
jakautumistilavuudeksi saadaan 16 I/m?, gimerasiilin 17 1/m? ja oterasiilin 23 I/m?.

Biotransformaatio

Tegafuurin tarkein metabolinen reitti on maksan kautta, jossa se muuttuu CYP2A6:n vélityksella
5-FU:ksi. Gimerasiili sen sijaan oli vakaa ihmismaksan homogenaatissa (S9-fraktio)

3" -fosfoadenosiini-5"-fosfosulfaatin litiumsuolan (PAPS; erés sulfotransferaasin osatekijé) tai
nikotinamidi-adeniini-dinukleotidifosfaatin (NADPH) kanssa. In vitro-tutkimuksista saatujen
tulosten perusteella osa oterasiilista hajoaa ei-entsymaattisesti 5-atsaurasiiliksi (5-AZU)
mahanesteiden vaikutuksesta, minka jalkeen se muuttuu syanuurihapoksi (CA)
ruoansulatuskanavassa. 5-AZU ja CA eivét estd OPRT-entsyymien aktiivisuutta. Vain pieni maara
oterasiilia metaboloituu maksassa sen véhaisen lapéisevyyden vuoksi.

In vitro -kokeet, joissa kéytettiin ihmisen maksan mikrosomeja, osoittivat, ettei tegafuurilla,
gimerasiililla eik4 oterasiililla ollut merkittavié testattujen sytokromi-P450-isoformien
(CYP1AL1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 and CYP3A4)
entsyymiaktiivisuutta estavié vaikutuksia.

In vitro-kokeet, joissa kdytettiin ihmisen maksasolujen primaariviljelyja, osoittivat, etta
tegafuurilla (0,7-70 puM), gimerasiililla (0,2-25 uM) ja oterasiililla (0,04-4 uM) oli vahdinen tai
olematon indusoiva vaikutus CYP1A2:n, CYP2B6:n tai CYP3A4/5:n metaboliseen toimintaan.

Kun urasiilin plasmapitoisuuksia kéaytettiin kliinisissa tutkimuksissa DPD-entsyymin aktiivisuuden
arviointiin, urasiilin plasmapitoisuuksissa ei havaittu merkittavia muutoksia tegafuurin 800 mg
kerta-annoksen jélkeen, kun taas urasiilin plasmapitoisuudet lisaantyivéat merkittavésti Teysunon
50 mg kerta-annoksen jalkeen (osoittaen gimerasiilin DPD-entsyymida estavaa vaikutusta). Kun
ihmiselle oli annettu Teysunoa seka kerta-annoksena (50 mg) etta toistettuina annoksina (30 mg/m?
kaksi kertaa vuorokaudessa), urasiilin DPD-entsyymia estévaa vaikutusta osoittavat
huippupitoisuudet havaittiin noin 4 tunnin kuluttua annoksen antamisesta. Samanlainen
estovaikutus havaittiin sekéd kerta-annoksen etté toistetun annostelun jalkeen. Urasiilin
plasmapitoisuudet palautuivat laht6tasolle noin 48 tuntia annon jalkeen, mika osoittaa gimerasiilin
DPD-entsyymid estavan vaikutuksen olevan palautuva.

Eliminaatio

Ihmiselld Teysunon (joka siséltaa tegafuuria, 5-FU:n aihiolaakettd) annon jalkeen havaittu 5-FU:n
eliminaation ilmeinen terminaalinen puoliintumisaika (T1) oli pitempi (noin 1,6-1,9 tuntia) kuin
aikaisemmin raportoitu 5-FU:n puoliintumisaika laskimonsiséisen annon jalkeen (15-20 minuuttia).
Teysunon kerta-annon jalkeiset T1-arvot vaihtelivat 6,7 ja 11,3 tunnin vélilla (tegafuuri), 3,1 ja

4,1 tunnin valilla (gimerasiili) ja 1,8 ja 9,5 tunnin valilla (oterasiili).

Teysunon kerta-annon jalkeen noin 3,8-4,2 % tegafuurista, 65-72 % gimerasiilista ja 3,5-3,9 %
oterasiilista erittyi muuttumattomana virtsaan. Metaboliitit: 9,5-9,7 % annetusta tegafuurista erittyi
virtsaan 5-FU:na ja noin 70-77 % FBAL:na, miké vastaa noin 83-91 %:a annetusta Teysuno-annoksesta
(tegafuuri + 5-FU + FBAL yhteensa). Gimerasiililla ei ollut vaikutusta tegafuurin, FBAL:n ja 5-FU:n
munuaispuhdistumaan Teysunon annon jalkeen, verrattuna niiden puhdistumaan pelkéan tegafuurin annon
jalkeen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Japanilaisessa faasin | tutkimuksessa, jossa kaytettiin viittd annosryhmaa ja annosvalia 25-200 mg/m?
kehon pinta-alaa, altistus tegafuurille, gimerasiilille ja oterasiilille lisd&ntyi suhteessa annokseen.
Altistus 5-FU:lle lis&antyi kuitenkin enemmaén kuin suhteessa tegafuuriannoksen suurenemiseen.
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Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Teysunon komponenttien ja metaboliittien farmakokineettisessa populaatioanalyysissé arvioitiin
erilaisten tekijoiden, kuten sukupuolen, idn, ravinnon, etnisyyden (kaukasialainen vs aasialainen),
munuaisten ja maksan toiminnan vaikutusta 315 potilaalla. Kreatiniinipuhdistuman heijastama
munuaisten toiminta oli tarkein gimerasiilialtistukseen ja 5-FU-altistukseen vaikuttava tekija.
Munuaistoiminnan heikentyessa 5-FU:n vakaan tilan altistus lisddntyi. Tamé analyysi osoitti myds,
ettd Teysunon farmakokinetiikassa i&n myo6té tapahtuvat muutokset liittyivat kreatiniinipuhdistuman
perusteella maéritettyihin munuaisten toiminnan muutoksiin (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Faasin | monoterapiatutkimuksessa selvitettiin Teysunon komponenttien ja metaboliittien
farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli normaali tai heikentynyt munuaisten toiminta. Siiné todettiin,
etté potilailla, joiden munuaisten toiminta oli lievésti heikentynyt (CrCl 51-80 ml/min) ja jotka saivat
samaa 30 mg/m2 -annosta monoterapiana kaksi kertaa vuorokaudessa (suurin monoterapiassa siedetty
annos) kuin normaalin munuaistoiminnan omaavat potilaat (CrCl >80 ml/min), 5-FU:n
keskimaarainen AUC.int-arvo kohosi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli kohtalaisesti heikentynyt (CrCl 30-50 ml/min) ja jotka
saivat pienennettyd annosta 20 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa, 5-FU:n keskimaarainen AUCo.in-
arvo €1 Kohonnut merkittavasti verrattuna normaaliryhmén potilaisiin. Tassé tutkimuksessa todettu
5-FU-altistuksen lisaantyminen potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievasti heikentynyt seka
farmakokineettisessa populaatioanalyysissé tehdyn simulaation tulokset viittaavat siihen, ettd
Teysunon annostuksella 25 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa potilaille, joiden munuaisten toiminta
on lievasti heikentynyt, saavutettaisiin samanlaisia 5-FU:n plasmapitoisuuksia kuin normaalin
munuaistoiminnan omaavilla potilailla, jotka saavat 30 mg/m2 kaksi kertaa vuorokaudessa
monoterapiana ja potilailla, joiden munuaisten toiminta on kohtalaisesti heikentynyt ja jotka saavat
20 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kun Teysunoa annettiin pienennetylla annoksella 20 mg/m?kerran vuorokaudessa vakavasti
heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivien potilaiden ryhméssa (CrCl <30 ml/min), 5-FU:n
kerta-annoksen jalkeen havaitut AUC.ins-arvot ja toistettujen annosten jalkeen havaitut AUCy.. -arvot
olivat noin kaksinkertaiset vakavasti heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivien potilaiden
ryhméssa verrattuna vastaaviin arvoihin normaalin munuaistoiminnan omaavien potilaiden ryhmassa,
jotka saivat 30 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa. Naiden ryhmien paivittaisten 5-FU-altistusarvojen
voitaisiin siis odottaa olevan vertailukelpoisia, koska pdivittdinen altistus vakavasti heikentyneesta
munuaisten toiminnasta kérsivien potilaiden ryhmassa perustuu Teysunon antoon kerran
vuorokaudessa, kun taas péivittainen 5-FU-altistus normaalin munuaistoiminnan omaavilla potilailla
perustuu Teysunon antoon kaksi kertaa vuorokaudessa. On kuitenkin huomattava, ettd 5-FU-altistus
saattaa olla vaihtelevaa ja olla odotettua suurempi potilailla, joiden munuaisten toiminta on vakavasti
heikentynyt, johtuen munuaistoiminnan vaihteluista nailla potilailla.

Heikentynyt maksan toiminta

Potilailla, joiden maksan toiminta oli lievasti, kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt, 5-FU:n,
tegafuurin, gimerasiilin ja oterasiilin AUC-arvot eivét eronneet merkittavasti normaalin maksan
toiminnan omaavien potilaiden AUC-arvoista, kun Teysunoa oli annettu 30 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa joko kerta-annoksena tai toistettuina annoksina. Kerta-annoksen jalkeen vakavasti
heikentyneestd maksan toiminnasta kérsivien potilaiden ryhmassa havaittiin 5-FU:n ja gimerasiilin
Cmax-arvojen lasku, joka oli tilastollisesti merkitseva normaaliryhmé&an verrattuna. Tété eroa ei
kuitenkaan havaittu toistetun annostelun jalkeen.

Etniset erot

Faasin | tutkimuksessa selvitettiin Teysunon monoterapian farmakokinetiikkaa aasialaisilla
(kiinalaisilla/malaijilaisilla) ja kaukasialaisilla (amerikkalaisilla) potilailla. Aasialaisten potilaiden
alhaisemman CYP2AG6-aktiviteetin mukaisesti, tegafuurin AUCo.12-arvo oli korkeampi ja sen Ti
pitempi aasialaisessa ryhméssa kaukasialaiseen ryhmaan verrattuna. Molemmissa ryhmissé oli
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vastaavat gimerasiilin ja urasiilin AUCg.12-arvot, Mika osoittaa DPD-entsyymin eston olevan samaa
tasoa aasialaisessa ja kaukasialaisessa ryhmassé. 5-FU-altistuksessa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa ryhmien valilla. Oterasiilin AUC,.12 -arvot aasialaisessa ryhmassé olivat noin puolet
kaukasialaisen ryhman AUCo.12-arvoista, Mutta suuren yksildllisen vaihtelevuuden vuoksi tdma ero ej
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva.

Japanilaisilla potilailla tehdyt tutkimukset viittaavat CYP2A6*4:n monimuotoisuuden vaikuttavan
Teysunon farmakokinetiikkaan. Vaikka CYP2A6:n eri muodot liittyvatkin tegafuurin
farmakokineettiseen vaihtelevuuteen, keskeinen méaraava tekija 5-FU:n farmakokineettisessa
vaihtelevuudessa on gimerasiilin AUC, johon vaikuttaa munuaisten toiminta. Faasin 11l (FLAGS-)
tutkimuksessa tegafuurin AUC-arvo oli huomattavasti korkeampi potilailla, joilla oli CYP2A6*4-
alleeli, mutta 5-FU:n AUC:n ja haittavaikutusten ilmaantuvuuden vélilla ei todettu merkittavaa eroa.
Aasialaisen ja kaukasialaisen populaation valiset CYP2A6:n monimuotoisuuden erot eivét naytéa
olevan keskeinen madradva tekija populaatioiden vélisissa MTD-eroissa. Saatavilla olevat rajalliset
tiedot CYP2A6*4/*4-genotyypista Teysuno-hoitoa saaneilla japanilaisilla potilailla viittaavat siihen,
ettd 5-FU:n pitoisuudet tassa alaryhmadssa ovat merkittavasti pienempid. Tatd alaryhméaa koskevia
annossuosituksia ei voida antaa. Tama CYP2A6*4-alleeli on melko harvinainen kaukasialaisessa
populaatiossa.

Pediatriset potilaat

Teysunon kayttoa koskevia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty pediatrisilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla, koirilla ja apinoilla tehdyissa toistetun annostelun toksisuustutkimuksissa ilmeni muutoksia,
jotka liittyvat tyypillisesti syopélaékkeen aiheuttamiin sytotoksisiin vaikutuksiin nopeasti jakautuvissa
soluryhmissé. Téllaisia muutoksia olivat anemia, immuuni- ja ruoansulatusjérjestelmén
heikentyminen, spermatogeneesin héiriintyminen ja sukupuolielinten atrofia kummallakin
sukupuolella.

Teysuno-hoito aiheultti erilaisia ihoreaktioita rotalla (polkuanturan ja h&dnnén keratoosi) ja koiralla
(rupia ja eroosioita ihossa). Liséksi havaittiin ihon ja silmien hyperpigmentaatiota seka sarveiskalvon
sameutta koirilla ja kaihia rotilla toistetun annostelun jalkeen. Nama muutokset olivat palautuvia.

Teysuno ei ndyta vaikuttavan koiras- eiké naarasrottien fertiliteettiin; sen sijaan annostelu milloin
tahansa hedelmoityksen jalkeen johti lukuisiin ulkonaisiin, sisaelimiin ja luustoon liittyviin sikion
epamuodostumiin rotalla ja kanilla. Siksi on olemassa suuri kehitystoksisuuden vaara kliinisilla
annoksilla, padasiassa tegafuurin (5-FU) ja vahaisemmassa méaarin oterasiilin vaikutuksesta.

Teysuno ei ollut karsinogeeninen rotalla eika hiirella. Teysunon ei todettu olevan mutageeninen

Amesin testissd in vitro. Teysuno oli klastogeeninen in vitro kiinalaisen hamsterin keuhkosoluja
kéytettdessa ja heikosti klastogeeninen hiiren luuytimessa in vivo.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Punainen rautaoksidi (E 172)

Titaanidioksidi (E 171)

Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

Painovéri

Punainen rautaoksidi (E 172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Indigokarmiini (E 132)

Karnaubavaha

Valkaistu sellakka

Glyseryylimono-oleaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PCTFE/PVCI/AI lapinakymattdmat lapipainopakkaukset, joissa kussakin 14 kapselia. Pakkaus sisaltaa
joko 42 kapselia, 84 kapselia tai 126 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kadet on pestévé kapselien kasittelyn jélkeen.

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

EU/1/11/669/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamaara: 14. maaliskuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 19. marraskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kova kapseli siséltad 20 mg tegafuuria, 5,8 mg gimerasiilia ja 15,8 mg oterasiilia
(monokaliumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Jokainen kova kapseli sisaltdad 93,6 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Kapselissa on valkoinen, l&pikuultamaton pohjaosa ja lapikuultamaton valkoinen kansiosa, johon on
painettu harmaalla teksti "TC442”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Teysuno on tarkoitettu aikuisille

- pitkélle edenneen mahasydvan hoitoon yhdistelméhoitona sisplatiinin kanssa
(ks. kohta 5.1)

- monoterapiana tai oksaliplatiinin tai irinotekaanin yhdistelmahoitona joko ilman
bevakitsumabia tai bevakitsumabin kanssa metastaattisen kolorektaalisydvan
hoitoon, kun hoidon jatkaminen muulla fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista
liitdnndishoitoon tai metastaaseihin kytkeytyvén kasi-jalkaoireyhtymaén tai
kardiovaskulaarisen toksisuuden vuoksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Teysunoa saa maarata vain laillistettu ladkari, jolla on kokemusta antineoplastisten ladkkeiden
kaytosta sydpapotilaiden hoidossa.

Potilaille tulee antaa pahoinvointia ja ripulia ehkéisevia ladkkeitd avohoitolddkeméaarayksella.

Potilaan BSA on laskettava uudestaan ja Teysuno-annosta muutettava, jos potilaan paino nousee
tai laskee >10 %:lla painosta, jota kdytettiin edellisen BSA:n laskemiseen, ja jos painonmuutos ei
selkeésti liity nesteretentioon.

Annostus

Pitkalle edennyt mahasyopa, yhdistelmahoitona sisplatiinin kanssa

Teysunon suositeltu normaaliannos yhdessa sisplatiinin kanssa annosteltuna on 25 mg/m?
(tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) kaksi kertaa vuorokaudessa, aamulla ja illalla, 21 perékkaisena
paivéna, minka jalkeen pidetddn 7 paivan tauko (= 1 hoitosykli). Tata hoitosyklié toistetaan 4 viikon
valein.

Taulukossa 1 esitetddn Teysunon ja sisplatiinin normaalit ja pienennetyt annokset ja taulukossa 2
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Teysuno-annokset kehon pinta-alan (Body Surface Area, BSA) perusteella laskettuna, kun sité
kaytetaan yhdistelmahoidossa sisplatiinin kanssa.

Sisplatiinin suositeltu annos tassé hoito-ohjeessa on 75 mg/m? annosteltuna laskimonsisaisena
infuusiona 4 viikon vélein. Sisplatiinin kayttd keskeytetdan 6 hoitosyklin jalkeen Teysunon kéyttoa
keskeyttamatté. Jos sisplatiinin kdyttd keskeytetd&n ennen 6. hoitosyklid, hoito pelkélla Teysunolla
voidaan aloittaa uudelleen, mikéli uudelleen aloittamisen kriteerit tayttyvét.

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmahoitoa saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti, ja
laboratoriokokeita mm. veriarvojen, maksan toiminnan ja seerumin elektrolyyttien seuraamiseksi
suoritettava tiheésti. Hoito on keskeytettavé, jos havaitaan taudin etenemista tai sietamaténta
toksisuutta.

Katso ohjeet hoitoa edeltavasta ylinesteytyksestd (hyperhydraatio) sisplatiinin valmisteyhteenvedosta.

Teysuno-annokset pitkalle edenneessda mahasyovassa

Taulukko 1: Normaaliannos ja Teysunon ja/tai sisplatiinin hyvaksytyt annoksen pienennykset

Ladkevalmiste Normaaliannos Annoksen pienennys 1 Annoksen
(mg/m?) (mg/m?) pienennys 2
(mg/m?)
Teysuno 252 202 152
jastai
sisplatiini | 75 | 60 | 45
2 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

Teysuno-annosten laskeminen pitkdlle edenneessd mahasydvassa

Taulukko 2: Normaalit ja pienennetyt annokset pitkélle edenneessa mahasyovassa kehon pinta-alan (m?)
perusteella laskettuna

Teysuno-annos Yksi annos (mg) Vuorokausiannos | Kapseleiden maara annosta kohden
(kukin annostus)? yhteensa? (2 annosta/vrk)
Normaaliannos: 15 mg kapseli® 20 mg
25 mg/m? (ruskea/valkoinen) | kapseli?
(valkoinen)
BSA >2,30 m? 65 120 0 3
BSA =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90-2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70-1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50-1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30-1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Ensimmadinen annoksen pienennys?: 20 mg/m?:aan
BSA>2,13m? 45 90 3 0
BSA =1,88-2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1
Toinen annoksen pienennys?: 15 mg/m?:aan
BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67-2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30-1,66 m? 20 40 0 1
BSA < 1,29 m? 15 30 1 0
Laske BSA kahden desimaalin tarkkuudella.
2 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.
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Monoterapiana tai oksaliplatiinin tai irinotekaanin yhdistelmahoitona joko ilman bevakitsumabia tai
bevakitsumabin kanssa metastaattisen kolorektaalisydvan hoitoon, kun hoidon jatkaminen muulla
fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista kési-jalkaoireyhtyman tai kardiovaskulaarisen toksisuuden vuoksi.

Suositeltu annostus metastaattisen kolorektaalisydvan monoterapiaan on 30 mg/m? kahdesti
vuorokaudessa paivind 1-14 viikon vélein (+ bevakitsumabi 7,5 mg/kg pdivana 1). Yhdistelméhoitoon
(oksaliplatiinin tai irinotekaanin kanssa) suositellaan annostusta 25 mg/m? kahdesti vuorokaudessa paivina
1-14 viikon vélein.

Teysuno-annokset metastaattisessa kolorektaalisyovassa

Taulukko 3a: Suositeltu normaaliannos ja annoksen sallittu pienentdminen, kun metastaattisen
kolorektaalisydvén hoitoon kéytetddn Teysunoa monoterapiana

Ladkevalmiste Normaaliannos Annoksen pienennys 1 Annoksen
(mg/m?) (mg/m?) pienennys 2
(mg/m?)
Teysuno 30? 25° 202
2 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

Taulukko 3b: Suositeltu normaaliannos ja annoksen sallittu pienentdminen, kun metastaattisen
kolorektaalisydvan hoitoon kédytetddn Teysunoa yhdistelméhoitona.

Ladkevalmiste Normaaliannos Annoksen pienennys 1 (mg/m2)
(mg/m2)
Teysuno 252
ja/tai
oksaliplatiini®<d 130
irinotekaani®? 150-225f

8 Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

®Chung KY, Saito K, Zergebel C, Hollywood E, Segal M, Saltz LB. Phase I study of two schedules of oral S-
1 in combination with fixed doses of oxaliplatin and bevacizumab in patients with advanced solid tumors.
Oncology. 2011;81(2):65-72.

¢Winther SB, Zubcevic K, Qvortrup C, et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with metastatic
colorectal cancer (MCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol. 2016;55(7):881-885.
dOsterlund P, Kinos S, Pfeiffer P, et al. Continuation of fluoropyrimidine treatment with S-1 after
cardiotoxicity on capecitabine- or 5-fluorouracil-based therapy in patients with solid tumours: a multi-centre
retrospective observational cohort study. Manuscript Submitted 2021.

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

fVaikka irinotekaanin ihanneannosta ei tunneta ja sita kiytetdan samanaikaisesti Teysunon kanssa 150-225
mg/m?, eniten kokemusta on irinotekaanin kaytosta annoksella 180-200 mg/m?2.

9 Suositusta ei voi antaa ja pienennys madritelladn aloitusannoksen mukaan.
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Teysuno-annoksen laskeminen metastaattisessa kolorektaalisydvassa

Taulukko 4: Suositellun normaaliannoksen ja pienennetyn annoksen laskeminen kehon pinta-alan (m?)
mukaan metastaattisen kolorektaalisydvéan hoidossa

Teysuno-annos Yksi annos (mg) Vuorokausiannos | Kapseleiden maaré annosta kohden
(kukin annostus)? yhteensa? (2 annosta/vrk)
Normaaliannos: 15 mg kapseli® 20 mg
30 mg/m? (ruskea/valkoinen) | kapseli?
(valkoinen)

BSA > 2,30 m? 70 140 2 2
BSA =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90-2,09 m? 60 120 0 3
BSA =1,70-1,89 m? 55 110 1 2
BSA =1,50-1,69 m? 50 100 2 1
BSA =1,30-1,49 m? 40 80 0 2
BSA <1,29 m? 35 70 1 1
Ensimmainen annoksen pienennys®: 25 mg/m?:aan

BSA > 2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90-2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70-1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50-1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30-1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Toinen annoksen pienennys?: 20 mg/m?:aan
BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88-2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1

Laske BSA kahden desimaalin tarkkuudella.

@ Tegafuurin pitoisuutena ilmaistuna.

Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of

metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;

(6): 1288-93
# 25 mg/m? on normaaliannos yhdistelméahoidossa oksaliplatiinin tai irinotekaanin kanssa.

Hoidon aikaiset annosmuutokset

Yleista

Teysunon aiheuttama toksisuus tulee hoitaa oireenmukaisesti ja/tai keskeyttamalla hoito tai
pienentdmalld annosta. Teysunoa ottaville potilaille on kerrottava riskeisté ja neuvottava ottamaan
heti yhteys ladkériin, jos heilla esiintyy kohtalaisia tai vaikeita toksisuuden oireita.

Toksisuuden vuoksi valiin jatettyja annoksia ei korvata; jos potilas oksentaa saamansa annoksen, tata
annosta ei pida uusia.

Jos Teysuno-annosta on pienennetty, sité ei saa jalleen suurentaa.
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Teysunon annosmuutoksia koskevat kriteerit

Toksisuuden vuoksi suoritettavat annosmuutokset on tehtdva taulukoiden 1, 3,5, 6 ja 7
mukaisesti. Toksisuustapauksissa kunkin ladkkeen annosta voidaan pienentda korkeintaan kaksi
perdkkaista kertaa taulukossa 1 esitetylla tavalla, kun kyseessé on pitkélle edennyt mahasyopa.
Jos kyseessd on metastaattinen kolorektaalisyopd, katso toksisuuteen liittyvét annoksen
pienennysohjeet taulukosta 3. Jokaisen annoksen pienennyksen seurauksena ladkeannos on noin
20-25 % pienempi.

Taulukossa 2 on lisatietoja kullakin annostasolla annettavasta Teysuno-kapselien maarasté, kun
kyseessé on pitkalle edennyt mahasy6pa.

Kun kyseessa on metastaattinen kolorektaalisy6pd, lisatietoja kullakin annostasolla annettavasta
Teysuno-kapselien maarastd on taulukossa 4. Teysuno-hoidon uudelleen aloittamisen kriteerit, ks.
taulukko 8.

Kun Teysunoa kaytetadn yhdistelmahoitona sisplatiinin kanssa, toksisuuden vuoksi tarvittavat
Teysunon annosmuutokset voidaan tehda kahdella tavalla.

4 viikon hoitosyklin aikana

Teysunoa annetaan ainoastaan jokaisen hoitosyklin paivina 1-21, s.0. hoitoa ei saa antaa hoitosyklin
péivina 22-28. Hoitosyklissa valiin jaéneité paivia, kun laéke on jatetty antamatta toksisuuden vuoksi,
ei saa korvata.

Hoitosyklin aikaiset annosmuutokset suoritetaan jokaisen yksittaisen ladkevalmisteen osalta, jolla
katsotaan olevan kausaalinen suhde toksisuuteen, mikali tallainen erottaminen on mahdollista. Jos
kumpaakin laaketta pidetadn toksisuuden aiheuttajana, tai jos niita ei ole mahdollista erottaa, tulee
kummankin ladkkeen annosta pienentda taulukossa esitettyjen annoksen pienennyssuositusten
mukaisesti.

Seuraavien hoitosyklien alussa

Jos joko Teysuno- tai sisplatiinihoidon lykk&daminen on aiheellista, kummankin laédkkeen antoa on
Iykéattava, kunnes vaatimukset kummankin ladkkeen uudelleen aloittamiselle on taytetty, jollei
jomman kumman l&d&kkeen kayttod ole pysyvésti lopetettu.
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Teysunon annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa yleensd, lukuun ottamatta hematologista
toksisuutta ja munuaistoksisuutta

Taulukko 5: Teysuno-annosten pienentdminen hoitoon liittyvien toksisuuksien yhteydessa yleensa,
lukuun ottamatta hematologista toksisuutta ja munuaistoksisuutta

Toksisuusasteet? Teysunon annosmuutokset 21 paivan Teysunon annosmuutos
hoitosyklin aikana seuraavaa annosta /

hoitosyklié varten

Aste 1

Miké tahansa Hoitoa jatketaan samalla annostasolla Ei muutosta

esiintyminen

Aste 2°¢

Mika tahansa Hoito keskeytetddn, kunnes Ei muutosta

esiintyminen saavutetaan aste 0 tai aste 1

Aste 3 tai korkeampi¢

Ensimmainen Hoito keskeytetdan, kunnes Pienennetdén 1 annostasolla

esiintyminen saavutetaan aste 0 tai aste 1 edellisestd annostasosta

Toinen Hoito keskeytetdan, kunnes Pienennetédan 1 annostasolla

esiintyminen saavutetaan edellisestd annostasosta

aste 0 tai aste 1
Kolmas Hoito keskeytetdan Hoito keskeytetddn
esiintyminen

aCancer Therapy Evaluation Program ( US National Cancer Institute, version 3.0) -ohjelman
haittavaikutuksia koskevien yleisten termistokriteerien (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) mukaan

b Asteen 2 pahoinvointiin ja oksenteluun kéytettava antiemeettinen hoito on optimoitava ennen
Teysuno-hoidon keskeyttamista.

¢Potilaan hoitoa voidaan jatkaa hoitavan 14&kérin harkinnan mukaan annosta pienentdmétta tai laékkeen
antoa keskeyttdmatta haittavaikutusten (asteesta riippumatta) yhteydess, joiden ei odoteta muuttuvan
vakaviksi tai hengenvaarallisiksi (esim. alopekia, sukupuolitoiminnan muutokset ja kuiva iho).

Annosmuutokset munuaistoksisuudessa

Kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on madritettava jokaisen syklin alussa ennen hoidon aloittamista
paivana 1.

Taulukko 6: Teysunon ja sisplatiinin annosmuutokset hoitosyklin alussa todettujen
kreatiniinipuhdistuma-arvojen perusteella

Sisplatiinin
annosmuutokset
hoitosyklin alussa

Kreatiniinipuhdistuma | Teysunon annosmuutokset
hoitosyklin alussa

uudelleen aloittamisen

kriteeri (>30 ml/min)
tayttyy, jonka jalkeen hoito
aloitetaan yhtd annostasoa
alhaisemmalla annoksella

>50 ml/min Ei annosmuutosta Ei annosmuutosta
30-49 ml/min Hoito aloitetaan yhté Sisplatiinihoito aloitetaan
annostasoa alhaisemmalla annoksella, joka on 50
annoksella % pienempi kuin
edellisen hoitosyklin
annos
<30 ml/min @ Hoito keskeytetdén, kunnes Hoito keskeytetddn, kunnes

uudelleen aloittamisen kriteeri
(>30 ml/min) tayttyy, jonka
jalkeen hoito aloitetaan
annoksella, joka on 50 %
pienempi kuin edellisen
hoitosyklin annos

>

Munuaisten toiminta.’

2 Teysuno-hoitoa ei suositella potilaille, joiden CrCl on <30 ml/min, ellei hoidosta saatava hyéty ole
selvésti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit. Katso ohjeita ”Annosmuutokset erityisryhmissé / Heikentynyt

Annosmuutokset hematologisessa toksisuudessa
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Taulukko 7: Hematologiset toksisuudet, joiden yhteydessa Teysuno-hoito on keskeytettava.

Yksikot Neutrofiilit Verihiutaleet | Hemoglobiini Teysunon annosmuutos
Hoito keskeytetdédn, kunnes
KY <0,5 x 10%1 <25 x 1091 4,0 mmol/l uudelleen aloittamisen kriteeri

tayttyy (ks. Taulukko 8) ja
annostus aloitetaan uudelleen
yhtd annostasoa alhaisemmalla
annoksella

Teysuno-hoidon uudelleen aloittamisen kriteerit

Taulukko 8: Teysuno-hoidon uudelleen aloittamisen vdhimmaiskriteerit hoidon toksisuudesta
johtuvan keskeyttdmisen jélkeen

Ei-hematologinen Hematologinen

Lahtotaso tai aste 1 Verihiutalemadra >100 x 10%/1

Laskettu kreatiniinipuhdistuma >30 ml/mina | Neutrofiilit >1,5 x 107/

Hemoglobiini >6,2 mmol/I

CrCl on laskettava jokaisen syklin alussa ennen hoidon aloittamista péivéana 1.

aTeysuno-hoitoa ei suositella potilaille, joiden CrCl on <30 ml/min, ellei hoidosta saatava hyéty ole
selvisti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit. Katso ohjeita ”Annosmuutokset erityisryhmissé / Heikentynyt
munuaisten toiminta.”

Annosmuutokset erityisryhmissa

Heikentynyt munuaisten toiminta
e Lievasti heikentynyt munuaisten toiminta (CrCl 51-80 ml/min)

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joiden munuaisten toiminta on
lievésti heikentynyt (ks. kohta 5.2).

e Kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta (CrCl 30-50 ml/min)

Suositeltu normaaliannos potilaille, joiden munuaisten toiminta on kohtalaisesti
heikentynyt, on 20 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa (tegafuuripitoisuutena ilmaistuna)
(ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

e Vakavasti heikentynyt munuaisten toiminta (CrCl alle 30 ml/min)

Paivittaisen 5-FU-altistuksen voidaan odottaa olevan jokseenkin sama heikentyneesté
munuaisten toiminnasta karsivilla potilailla, jotka saavat 20 mg/m? kerran vuorokaudessa,
kuin normaalin munuaistoiminnan omaavilla potilailla (ks. kohta 5.2), jotka saavat 30
mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa. Teysunon kayttoa ei kuitenkaan suositella, ellei siita
saatava hyoty ole selvasti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit, silla se saattaa lisaté veren
ja imukudoksen hdiriihin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuutta (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

Tietoa ei ole saatavilla Teysunon kaytosta potilailla, joilla on dialyysia vaativa
loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 4.3).
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lakkaat

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella kummassakaan kdyttdaiheessa >70 vuoden ikéisille potilaille
(ks. kohta 4.8).

Jos kyseessd on idkas ja haavoittuvainen metastaattista kolorektaalisydpaé sairastava potilas, jonka
hoidon jatkaminen muulla fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista kasi-jalkaoireyhtyman tai
kardiotoksisuuden vuoksi, suositeltava annos on 20 mg/m? (ilmaistuna tegafuurin pitoisuutena) kahdesti

vuorokaudessa, aamuin ja illoin, 14 perékkaisenda paivana viikon vélein yhdessé pienennetyn
oksaliplatiiniannoksen kanssa (100 mg/m? kolmen viikon hoitojakson paivina 1).

Heikentynyt maksan toiminta

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella kummassakaan kéayttdaiheessa potilaille, joiden maksan
toiminta on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Etnisyys

Normaaliannoksen muuttamista ei suositella kummassakaan kédyttdaiheessa etnisyydeltadan aasialaisille
potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Teysunon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Sen vuoksi Teysunoa ei pidd antaa alle 18 vuoden ikéisille lapsille tai
nuorille.

Antotapa

Kapselit niell4&n veden kera vahintdén tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jélkeen (ks. kohta
5.2).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille (tegafuuri, gimerasiili ja oterasiili) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Aikaisemmat vakavat tai odottamattomat reaktiot fluoropyrimidiinihoidolle.
° Tunnettu taydellinen dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) puutos (ks. kohta 4.4).
. Raskaus ja imetys.

° Vaikea luuydinsuppressio (vaikea leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia (ks. kohta 4.2,
taulukko 7).

. Potilaat, joilla on dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.
. Muiden fluoropyrimidiinien samanaikainen anto Teysunon kanssa.

° Brivudiinin askettdinen tai samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5, yhteisvaikutukset
muiden ladkkeiden kanssa).

° Katso sisplatiinin, oksaliplatiinin, irinotekaanin ja bevakitsumabin vasta-aiheet niiden vastaavista
valmisteyhteenvedoista.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Annosta rajoittavia toksisuuksia ovat ripuli ja elimistén kuivuminen (dehydraatio). Useimmat
haittavaikutukset ovat palautuvia ja ne voidaan hoitaa oireenmukaisesti, keskeyttdmaélla hoito tai
pienentdmalld annosta.

Luuydinsuppressio

Hoitoon liittyvééa luuydinsuppressiota, mukaan lukien neutropenia, leukopenia, trombosytopenia,
anemia ja pansytopenia, on raportoitu Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla.
Potilaita, joilla on alhainen valkosolujen maard, on seurattava tarkasti infektion ja muiden
neutropenian komplikaatioiden riskin varalta ja hoidettava tilan edellyttamalla tavalla (esim.
antibiooteilla, granulosyytteja stimuloivalla tekijalla [G-CSF]). Potilailla, joilla on alhainen
verihiutalemaard, on suurempi verenvuotoriski. Heité on siksi seurattava tarkasti. Annosta tulisi
muuttaa kohdassa 4.2 suositellulla tavalla.

Hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoituminen

Teysuno voi aiheuttaa hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumisen hepatiitti B -viruksen kantajille,
potilaille, joilla on negatiivinen HBc-antigeenitulos ja positiivinen HBc-vasta-ainetulos, tai potilaille,
joilla on negatiivinen HBs-antigeenitulos ja positiivinen HBs-vasta-ainetulos.

Potilaat tulee testata HBV-infektion varalta ennen Teysuno-hoidon aloittamista. Maksasairauksiin ja
B-hepatiitin hoitoon erikoistuneita asiantuntijoita tulee konsultoida ennen hoidon aloittamista, jos
potilaan serologia on hepatiitti B -positiivinen (mukaan lukien potilaat, joiden tauti on aktiivinen) tai
potilaan HBV-testitulos osoittautuu positiiviseksi hoidon aikana. Teysuno-hoitoa tarvitsevien
hepatiitti B -viruksen kantajien tilaa on seurattava tiiviisti aktiivisen HBV- infektion varalta koko
hoitojakson ajan, ja jatkoseurantaa maksan toimintatestien tai virusmarkkereiden testauksen muodossa
suositellaan.

Ripuli

Ripulista karsivia potilaita on tarkkailtava huolellisesti ja dehydraatiotapauksissa annettava
nestekorvausta ja elektrolyytteja. Tarvittaessa annetaan ripulia ennalta ehkdisevaa laakitysta.
Tavanomaisten ripulilddkkeiden (esim. loperamidi) ja laskimonsisdinen nesteiden ja elektrolyyttien
anto on aloitettava ripulin varhaisessa vaiheessa. Mikali asteen 2 tai sitd vaikeampaa ripulia esiintyy,
annostus on keskeytettdva tai annosta muutettava, jos oireet jatkuvat riittavastd hoidosta huolimatta.

Dehydraatio

Dehydraatio ja siihen liittyvéat elektrolyyttitasapainon hairiot on ehkaistavé tai korjattava heti niiden
ilmaantuessa. Potilaita, joilla esiintyy anoreksiaa, asteniaa, pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
stomatiittia tai joilla on maha- tai suolitukos, on seurattava tarkasti dehydraation merkkien varalta.
Dehydraatio on hoidettava aggressiivisesti uudelleen nesteytyksell& ja muilla asianmukaisilla
toimenpiteilla. Mikéli asteen 2 (tai sitd vaikeampaa) ripulia esiintyy, hoito on lopetettava valittomaésti
ja nestehukka korjattava. Hoitoa ei pida aloittaa, ennen kuin nestehukka ja sen taustasyyt ovat
korjaantuneet tai ovat riittdvassa hallinnassa. Annosmuutokset suoritetaan nestehukkaa aiheuttavan
haittavaikutuksen ilmaantuessa tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Munuaistoksisuus

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoon saattaa liittyd ohimenevad, padasiassa pre-renaalisista
tekijoista (esim. dehydraatiosta, elektrolyyttien epatasapainosta jne.) johtuvaa glomerulusten
suodattumisnopeuden hidastumista. Asteen 3 tai sitd vaikeampia haittavaikutuksia, kuten veren
kreatiniinipitoisuuden lisd&ntymistd, kreatiniinipuhdistuman heikkenemistd, toksista nefropatiaa ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on kaikkia raportoitu Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméahoitoa

saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Munuaisten toimintaa heijastavia parametreja (esim. seerumin
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kreatiniinipitoisuus, CrCl) on seurattava tarkasti munuaisten toiminnan muutosten varhaiseksi
havaitsemiseksi. Jos glomerulusten suodattumisnopeudessa havaitaan hidastumista, Teysunon ja /tai
sisplatiinin annosta on muutettava taulukon 6 mukaisesti ja ryhdyttava asianmukaisiin tukitoimiin
(ks. kohta 4.2).

Dehydraatio ja ripuli voivat liséta sisplatiinin aiheuttaman munuaistoksisuuden riskid. Ylinesteytys
(tehostettu diureesi) suoritetaan sisplatiinin valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden mukaisesti
sisplatiinihoitoon liittyvan munuaistoksisuuden riskin pienentdmiseksi.

Gimerasiili liséa altistusta 5-fluorourasiilille (5-FU) inhiboimalla DPD:t4, joka on tarkein 5-FU:ta
metaboloiva entsyymi. Gimerasiili puhdistuu p&éasiassa munuaisten kautta (ks. kohta 5.2); néin ollen
gimerasiilin munuaispuhdistuma heikkenee ja 5-FU-altistus lisé&ntyy munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Hoitoon liittyvien toksisuuksien voidaan odottaa lisddntyvén 5-FU-altistuksen
lisdéntyessa.

Vakavasti heikentynyt munuaisten toiminta

Teysuno-hoitoa ei suositella potilaille, joiden munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt, ellei
siita saatava hyoty ole selvésti suurempi kuin sen aiheuttamat riskit, silla se saattaa lisata vereen ja
imukudokseen liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuutta ja aiheuttaa odotettua suurempaa 5-FU-
altistusta ndilla potilailla munuaisten toiminnan vaihtelujen vuoksi (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.2).

Silmétoksisuus

Yleisimmét Euroopassa/Yhdysvalloissa suoritetuissa tutkimuksissa havaitut hoitoon liittyvat
silmétoksisuudet Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla olivat kyynelhairiot
(8,8 %), kuten lisdantynyt kyynelvuoto, silmien kuivuus ja hankinnainen kyynelteiden ahtauma
(dakryostenoosi) (ks. kohta 4.8).

Useimmat silmien reaktiot haviavat tai parantuvat kun ladkkeen kaytto lopetetaan ja asianmukainen
hoito aloitetaan (keinokyynelten ja antibioottisten silmétippojen kaytto, lasi- tai silikoniputkien
asentaminen Kyynelpisteisiin tai -tiehyeisiin ja/tai silmalasien kaytto piilolasien sijaan). Silméreaktiot
on pyrittdva havaitsemaan varhaisessa vaiheessa, ja potilas lahetettava oftalmologiseen tutkimukseen
mahdollisimman pian, jos hanelld esiintyy ndkoa rajoittavia silmdoireita kuten kyynelvuotoa tai
sarveiskalvo-oireita.

Katso sisplatiinin valmisteyhteenvedosta tiedot sisplatiinihoidon yhteydesséd havaituista
silmahairidista.

Kumariiniantikoagulantti

Oraalista kumariiniantikoagulanttihoitoa saavien potilaiden antikoagulanttivastetta
(tromboplastiiniajan kansainvalista normaalistettua suhdearvoa [INR] tai protrombiiniaikaa [PT]) on
seurattava tarkasti ja antikoagulantin annosta muutettava sen mukaan (ks. kohta 4.5).
Kumariiniantikoagulantin kayttdon on Kliinisissa tutkimuksissa liittynyt INR-arvon kohoamista ja
maha-suolikanavan verenvuotoa, verenvuototaipumusta, hematuriaa ja anemiaa Teysuno-hoitoa
saavilla potilailla.

Brivudiini

Brivudiinia ei saa antaa samanaikaisesti Teysunon kanssa. Kuolemaan johtaneita tapauksia on
raportoitu kabesitabiinin kanssa tapahtuneen yhteisvaikutuksen seurauksena. Brivudiinihoidon
lopettamisen ja Teysuno-hoidon aloittamisen valilla on oltava vahintdéan 4 viikon tauko.
Brivudiinihoito voidaan aloittaa 24 tunnin kuluttua viimeisen Teysuno-annoksen jalkeen (ks. kohdat
4.3 ja 4.5). Jos Teysuno-hoitoa saavalle potilaalle annetaan vahingossa brivudiinia, on ryhdyttava
tehokkaisiin toimiin Teysunon toksisuuden véhentdmiseksi. Potilaan ottamista viipymatta
sairaalahoitoon suositellaan. Kaikkiin toimenpiteisiin pitda ryhtya systeemisten infektioiden ja
elimiston kuivumisen estamiseksi.
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DPD-entsyymin induktorit

Jos DPD-entsyymin induktoria annetaan samanaikaisesti Teysunon kanssa, on mahdollista, ettei
tehokasta 5-FU-altistustasoa saavuteta. Koska DPD-entsyymin induktoreita ei kuitenkaan talla
hetkell& tunneta, ei niiden ja Teysunon vélisté yhteisvaikutusta voida arvioida.

Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) puutos:

DPD-aktiivisuus on 5-fluorourasiilin hajottavassa aineenvaihdunnassa nopeutta rajoittava vaihe
(ks. kohta 5.2). DPD-puutoksesta karsivilla potilailla on siten suurempi fluoropyrimidiineihin
liittyvan toksisuuden riski, mukaan lukien esimerkiksi suutulehdus, ripuli, limakalvotulehdus,
neutropenia ja neurotoksisuus.

DPD-puutokseen liittyvad toksisuutta esiintyy yleensa ensimmaisen hoitosyklin aikana tai
annoksen lisddmisen jélkeen.

Téaydellinen DPD-puutos

Taydellinen DPD-puutos on harvinainen tila (0,01-0,5 % kaukasialaisista). Taydellisestda DPD-
puutoksesta karsivilla potilailla on suuri hengenvaarallisen tai fataalin toksisuuden riski, eiké heitd saa
hoitaa Teysuno-valmisteella (ks. kohta 4.3).

Osittainen DPD-puutos

Osittaisesta DPD-puutoksesta arvioidaan karsivan 3—-9 % kaukasialaispopulaatiosta. Osittaisesta DPD-
puutoksesta karsivilla potilailla on lisdantynyt vaikean ja mahdollisesti hengenvaarallisen toksisuuden
riski. Tdman toksisuuden rajoittamiseksi on harkittava pienempaé aloitusannosta. DPD-puutos tulee
katsoa parametriksi, joka on huomioitava yhdessa muiden rutiinitoimenpiteiden kanssa annoksen
pienentamisen yhteydessa. Aloitusannoksen pienentdminen voi vaikuttaa hoidon tehoon. Vaikean
toksisuuden puuttuessa seuraavia annoksia voidaan suurentaa, mutta tarkasti seuraten.

DPD-puutoksen testaaminen

Fenotyypin ja/tai genotyypin testaamista ennen Teysuno-hoidon aloittamista suositellaan
optimaalisten ennen hoitoa tapahtuvien testaamismenetelmien epavarmuuksista huolimatta.
Soveltuvat kliiniset ohjeet on otettava huomioon.

Jos testid ei ole tehty aiemmin, sité suositellaan potilaille, joille harkitaan vaihtamista Teysuno-
valmisteeseen jostain muusta fluoropyrimidiinista kasi-jalkaoireyhtyman tai kardiovaskulaarisen
toksisuuden vuoksi. N&in voidaan méaarittad, onko DPD-entsyymin fenotyypilla ja/tai genotyypilla
osuutta toisen fluoropyrimidiinin toksisuuteen.

DPD-puutoksen genotyyppinen luonnehdinta

Ennen hoitoa tapahtuvalla DPYD-geenin harvinaisten mutaatioiden testauksella voidaan tunnistaa
DPD-puutoksesta karsivat potilaat.

Nelja DPYD-varianttia c.1905+1G>A [eli DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], ¢.2846A>T ja
€.1236G>A/HapB3 voivat aiheuttaa DPD-entsyymiaktiivisuuden taydellisen puuttumisen tai
vahenemisen. My6s muihin harvinaisiin variantteihin voi liittyd vaikean tai hengenvaarallisen
toksisuuden riskin lisdantyminen.

DPYD-geenilokuksen tiettyjen homotsygoottisten ja heterotsygoottisten yhdistelmamutaatioiden
(esim. néiden neljan variantin ja véhintaan yhden ¢.1905+1G>A:n tai ¢.1679T>G:n alleelin
yhdistelman) tiedetdan aiheuttavan tdydellista tai l&hes tdydellistda DPD-entsyymiaktiivisuuden
puutosta.

Potilailla, joilla on tiettyjd heterotsygoottisia DPY D-variantteja (mukaan lukien ¢.1905+1G>A-,
€.1679T>G-, c.2846A>T- ja ¢.1236G>A/HapB3-variantit), on lisdantynyt vaikean toksisuuden riski,
kun heitd hoidetaan fluoropyrimidiineilla.
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Heterotsygoottisen ¢.1905+1G>A-genotyypin esiintymistiheys kaukasialaisten DPYD-geenissa on
noin 1 %, ¢.2846A>T:n 1,1 %, ¢.1236G>A/HapB3-varianttien 2,6-6,3 % ja ¢.1679T>G:n 0,07-0,1 %.

Tiedot néiden neljan DPY D-variantin esiintymistiheydestd muissa kuin kaukasialaispopulaatioissa
ovat rajalliset. Tall4 hetkella néiden neljan DPY D-variantin (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T
ja c.1236G>A/HapB3) katsotaan kdytanndssa puuttuvan afrikkalaista (afrikkalaisamerikkalaista) tai
aasialaista alkuperéé olevilta populaatioilta.

DPD-puutoksen fenotyyppinen luonnehdinta

DPD-puutoksen fenotyyppiseen luonnehdintaan suositellaan endogeenisen DPD-substraatin urasiilin
(V) tason mittaamista verestd ennen hoitoa.

Urasiilin kohonneeseen pitoisuuteen ennen hoitoa liittyy lisd&ntynyt toksisuusriski. Taydellista ja
osittaista DPD-puutosta madrittaviin urasiilikynnystasoihin liittyvasta tietystd epavarmuudesta
huolimatta veren urasiilitason > 16 ng/ml ja < 150 ng/ml katsotaan indikoivan osittaista DPD-
puutosta, johon liittyy lisdadntynyt fluoropyrimidiinitoksisuuden riski. Veren urasiilitason > 150 ng/ml
katsotaan indikoivan taydellistda DPD-puutosta, johon liittyy hengenvaarallinen tai fataali
fluoropyrimidiinitoksisuuden riski.

Mikrosatelliitti-instabiliteetti (MSI)

Teysunoa ei ole tutkittu mahasy0pa4 sairastavilla potilailla, joilla on MSI. 5-FU-herkkyyden ja MSl:n
valinen yhteys mahasytpéé sairastavilla potilailla on epéselva ja Teysunon ja MSI:n vélistd yhteytta
mahasy0vassa ei tunneta.

Glukoosi/galaktoosi-intoleranssi/imeytymishairio

Tama ladkevalmiste sisdltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, ei tule kéyttaa tata ladkevalmistetta.

Muut oraaliset fluoropyrimidiinit

Koska Teysunoa ja muita suun kautta otettavia 5-FU- yhdisteité vertailevia kliinisia tutkimuksia ei ole
tehty, Teysunoa ei voi kéyttdd muiden suun kautta otettavien 5-FU-valmisteiden sijasta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty aikuisilla eiké pediatrisilla potilailla.
Brivudiini

Kliinisesti merkittdvaa yhteisvaikutusta on kuvattu brivudiinin ja fluoropyrimidiinien (esim.
kapesitabiini, 5-fluorourasiili, tegafuuri) valilla. Yhteisvaikutus on seurausta brivudiinin
dihydropyrimidiinidehydrogenaasia inhiboivasta vaikutuksesta, mika johtaa fluoropyrimidiinien
toksisuuden kasvuun. Tamé yhteisvaikutus voi mahdollisesti olla kuolemaan johtava. Siksi brivudiinia
ei saa kayttdd samanaikaisesti Teysunon kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Brivudiinin annostelun
paattymisen ja Teysunon annostelun aloittamisen valill4 on oltava vahintéan 4 viikon tauko.
Brivudiinihoito voidaan aloittaa 24 tuntia viimeisen Teysuno-annoksen jalkeen.

Muut fluoropyrimidiinit

Muiden fluoropyrimidiinien, kuten kapesitabiinin, 5-FU:n, tegafuurin tai flusytosiinin samanaikainen
anto saattaa johtaa additiiviseen toksisuuteen ja on vasta-aiheista. Teysunon ja muiden
fluoropyrimidiinien annon vélilla suositellaan pidettavaksi vahintaan 7 paivan huuhtoutumisjakso.
Muiden fluoropyrimidiinien valmisteyhteenvedoissa kuvattua huuhtoutumisjaksoa on noudatettava,
jos Teysunoa on tarkoitus antaa muiden fluoropyrimidiinivalmisteiden jalkeen.
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CYP2AG6-inhibiittorit

Koska CYP2AB6 on tarkein entsyymi tegafuurin konversiossa 5-FU:ksi, tunnetun
CYP2AG6-inhibiittorin ja Teysunon samanaikaista antoa on valtettava, silla Teysunon vaikutus saattaa
heikentya (ks. kohta 5.2).

Folinaatti/foliinihappo

Tietoja foliinihapon samanaikaisesta kaytosta Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Folinaatin/foliinihapon metaboliitit muodostavat kuitenkin ternaarisen rakenteen
tymidylaattisyntaasin ja fluorodeoksiuridiinimonofosfaatin (FdAUMP) kanssa, joka mahdollisesti
lisdd 5-FU:n sytotoksisuutta. VVarovaisuutta on syyta noudattaa, silla foliinihapon tiedetaan
tehostavan 5-FU:n aktiivisuutta.

Nitroimidatsolit, metronidatsoli ja misonidatsoli mukaan lukien

Tietoja nitroimidatsolien samanaikaisesta k&ytdstd Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Nitroimidatsolit saattavat kuitenkin vahent&dd 5-FU:n puhdistumaa ja siten lisata sen
plasmapitoisuuksia. Varovaisuutta on syytd noudattaa, silld samanaikainen anto saattaa lisata
Teysunon toksisuutta.

Metotreksaatti

Tietoja metotreksaatin samanaikaisesta kdytdsta Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Polyglutamoitu metotreksaatti estdd kuitenkin tymidylaattisyntaasia ja dihydrofolaattireduktaasia,
mika saattaa lisata 5-FU:n sytotoksisuutta. Varovaisuutta on syyta noudattaa, silla samanaikainen anto
saattaa lisitd Teysunon toksisuutta.

Klotsapiini

Tietoja klotsapiinin samanaikaisesta kaytostd Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla.
Mahdollisten additiivisten farmakodynaamisten vaikutusten (myelotoksisuus) vuoksi varovaisuutta on
kuitenkin syyta noudattaa, silla samanaikainen anto saattaa lisatd Teysunon hematologisen
toksisuuden riskid ja vaikeusastetta.

Simetidiini

Tietoja simetidiinin samanaikaisesta kaytdsta Teysunon ja sisplatiinin kanssa ei ole saatavilla. Niiden
samanaikainen anto saattaa kuitenkin vahent&é 5-FU:n puhdistumaa ja siten lisata sen
plasmapitoisuuksia. Varovaisuutta on syytd noudattaa, silld samanaikainen anto saattaa lisata
Teysunon toksisuutta.

Kumariiniantikoagulantti

Kumariiniantikoagulantin aktiivisuus tehostuu Teysunon vaikutuksesta. VVarovaisuutta on syyta
noudattaa, silld Teysunon ja kumariiniantikoagulanttihoidon samanaikainen anto saattaa lisata
verenvuodon riskia (ks. kohta 4.4).

Fenytoiini

Fluoropyrimidiinien samanaikainen anto fenytoiinin kanssa saattaa lisité fenytoiinin
plasmapitoisuutta ja aiheuttaa fenytoiinitoksisuutta. Fenytoiinin veri/plasmapitoisuuksia on syyté
tarkkailla tihedsti Teysunon ja fenytoiinin samanaikaisen annon yhteydessa. Tarvittaessa fenytoiinin
annosta muutetaan fenytoiinin valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden mukaan. Jos
fenytoiinitoksisuutta ilmenee, on ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin.
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Muuta

Ei-kliinisten tietojen mukaan allopurinoli saattaa vahent&a antineoplastista vaikutusta 5-FU:n
fosforylaation estymisen johdosta. Siksi sen samanaikaista antoa Teysunon kanssa on véltettava.

Ravinto

Teysunon anto aterian yhteydessa véhensi altistusta oterasiilille ja gimerasiilille. T&ma vaikutus oli
voimakkaampi oterasiilin kuin gimerasiilin kohdalla (ks. kohta 5.2). Teysuno tulee ottaa veden kera
vahintddn tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jalkeen (ks. kohta 4.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset / Ehkaisy miehilld ja naisilla

Hedelméllisessa idssé olevia naisia on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista Teysuno-hoidon
aikana.

Miespotilaiden on kédytettavé ehkaisykeinoja Teysuno-hoidon aikana ja véhintddn 3 kuukauden
ajan sen jalkeen.

Naispotilaiden on kaytettava raskauden ehkéisya Teysuno-hoidon aikana ja vahintaan 6
kuukauden ajan sen jélkeen.

Raskaus

Teysunon kaytto on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Sikion epdmuodostumista on
saatu joitakin tapausraportteja. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta. Kuten muut
fluoropyrimidiinit, Teysunokin aiheutti sikiokuolleisuutta ja epdmuodostumia el&imilla (ks. kohta
5.3). Jos potilas tulee raskaaksi Teysuno-hoidon aikana, hoito on lopetettava ja sikidon kohdistuva
mahdollinen vaara selitettava. Perinndllisyysneuvontaa tulisi harkita.

Imetys

Teysunon kayttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedetd, erittyvatko
Teysuno/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot
koe-eldimista ovat osoittaneet Teysunon/metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks.
kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava
Teysuno-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Tietoja Teysunon ja sisplatiinin yhteiskdyton vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Rotilla
tehdyissa ei-kliinisissa tutkimuksissa ei ole osoitettu Teysunolla olevan vaikutusta koiras- eiké
naarasrottien hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

Katso sisplatiinin valmisteyhteenvedosta tiedot sisplatiinin vaikutuksista hedelmallisyyteen,
raskauteen ja imetykseen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Teysunolla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, sill& vdsymys,
heitehuimaus, nadén hamartyminen ja pahoinvointi ovat yleisia Teysunon ja sisplatiinin
yhdistelméhoidon haittavaikutuksia.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmé&hoidon kokonaisturvallisuusprofiili perustuu padasiassa 593
potilasta k&sittdneesta kliinisestd tutkimuksesta saatuihin tietoihin. Nama potilaat sairastivat pitkalle
edennyttd mahasy0péa ja heidan hoidossaan noudatettiin tatd annostusohjelmaa. Lisaksi on olemassa
valmisteen markkinoille tulon jalkeisida kokemuksia yli 866 000 aasialaisesta (padasiassa
japanilaisesta) potilaasta.

Yleisimmat Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa saaneella 593 potilaalla esiintyneista vakavista
haittavaikutuksista (asteen 3 tai sitd vaikeammista, yleisyydeltd&n ainakin 10 %) olivat neutropenia,
anemia ja vasymys.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa on kaytetty seuraavaa luokitusta: hyvin yleinen (31/10),
yleinen (31/100, <1/10), melko harvinainen (31/1 000, <1/100), harvinainen (31/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000) seka tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riit4 arviointiin). Hyvin
yleisten, yleisten ja melko harvinaisten haittavaikutusten yleisyydet on saatu kliinisista tutkimuksista,
joihin osallistui 593 Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméahoitoa saanutta potilasta. Laaketieteellisesti
relevanttien harvinaisten ja hyvin harvinaisten haittavaikutusten yleisyydet on arvioitu markkinoille
saatetun valmisteen jalkitarkkailusta 866 000 aasialaisella (padasiassa japanilaisella) potilaalla, jotka
saivat Teysunoon perustuvaa hoitoa. Kukin termi on esitetty ainoastaan sen yleisimmassa luokassa ja
jokaisessa yleisyysluokassa haittavaikutukset on lueteltu vahenevésséd vakavuusjarjestyksessa.

Taulukko 9: Haittavaikutukset kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa

Elinjarjestelm&? Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen /
yleinen Hyvin
harvinainen

Infektiot neutropeninen sepsis, septinen sokki, Hepatiitti B -

sepsis, infektio, pneumonia, viruksen
bakteremia, hengitystieinfektio, uudelleen
yléhengitystieinfektio, akuutti aktivoituminen
pyelonefriitti, virtsatieinfektio,

faryngiitti, nasofaryngiitti, riniitti,

hammasinfektio, kandidiaasi, suun

herpes, paronykia, furunkkeli

Hyvén- ja Verenvuoto kasvaimesta, sydpakipu

pahanlaatuiset

kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja

polyypit)

Veri jaimukudos | Neutropenia, | Kuumeinen Pansytopenia, pidentynyt Disseminoitunut
anemia neutropenia, protrombiiniaika, kohonnut INR-arvo, intra-
leukopenia, lymfopenia granulosytoosi, eosinofilia, vaskulaarinen
trombo- hypoprotrombinemia, lyhentynyt koagulaatio
sytopenia protrombiiniaika, granulosytoosi, (DIC)

leukosytoosi, lymfosytoosi, eosinofilia,
lymfosytoosi, vahentynyt
monosyyttien maara, kohonnut
monosyyttien maara, trombosytemia

Immuuni- Yliherkkyys

jarjestelméa

Umpieritys Lisdmunuaisverenvuoto
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Elinjarjestelm& | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen /
Hyvin
harvinainen
Aineenvaihdunta | Anoreksia Dehydraatio, Hyperglykemia, suurentunut veren
ja ravitsemus hypokalemia, alkalisen fosfataasin pitoisuus,

hyponatremia,
hypomagnesemia,
hypokalsemia,
hypoalbuminemia,
hyperkalemia

suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasin pitoisuus,
hypofosfatemia, hypermagnesemia,
kihti, hypoproteinemia,
hyperglobulinemia, hyperlipidemia,
véhentynyt ravinnon otto (suun kautta)

Psyykkiset hairiot Unettomuus Sekavuus, levottomuus,
persoonallisuushéirid, hallusinaatiot,
masennus, ahdistuneisuus, heikentynyt
libido, seksuaalinen inhibitio
Hermosto Perifeerinen Heitehuimaus, Aivoverisuonitapahtuma, Leukoenkefalo-
neuropatia paansarky, pikkuaivoinfarkti, aivoverisuonih&irid, | patia, anosmia
dysgeusia kouristukset, iskeeminen aivohalvaus,
synkopee, hemipareesi, afasia, ataksia,
metabolinen enkefalopatia, tajunnan
menetys, akustinen neuriitti, muistin
huonontuminen, tasapainohairio,
uneliaisuus, vapina, ageusia, parosmia,
polttelun tunne, formikaatio
Silmét Nakohairio , Silmaallergia, yldluomen riippuminen
kyynelhdirio, (ptoosi), silmaluomen eryteema
sidekalvotulehdus,
sarveiskalvon
héirio
Kuulo ja Kuulon Huimaus, korvien tukkoisuus,
tasapainoelin heikkeneminen, epamiellyttéva tunne korvissa
kuurous
Sydan Sydamen vajaatoiminta, akuutti
sydaninfarkti, perikardiaalinen
effuusio, eteisvéring, angina pectoris,
sydanlihaksen vérind, takykardia,
palpitaatiot
Verisuonisto Syvé laskimotukos, | Lonkkavaltiomotukos,
hypertensio, hypovoleeminen sokki, valtimohaaran
hypotensio tukos, tromboosi, kasvojen ja kaulan
punoitus, lantiolaskimotukos,
tromboflebiitti, lonkkavaltimotukos,
flebiitti, pinnallinen flebiitti,
ortostaattinen hypotensio, hematooma,
hyperemia kuumat aallot
Hengityselimet, Hengenahdistus, Keuhkoembolia, hengitysteiden Interstitiaalinen
rintakehd ja nenaverenvuoto, verenvuoto, rasitushengenahdistus, keuhkosairaus
valikarsina nikotus, yska nielun ja kurkunpdén kipu, rinorrea,
nielun punoitus, allerginen riniitti,
dysfonia, limaa tuottava yskéa, nenan
tukkoisuus
Ruoansulatus- Ripuli, Maha-suolikanavan | Maha-suolikanavan perforaatio, Akuutti
elimisto oksentelu, verenvuoto, esofagiitti, maha-suolikanavan pankreatiitti,
pahoinvointi, | stomatiitti, infektio, ileus, maha-suolikanavan terminaalinen
ummetus maha-suolikanavan | tukkeuma, askites, huulten turvotus, ileiitti
tulehdus, ruokatorven kouristus, mahahaava,
ilmavaivat, gastroesofageaalinen refluksitauti,
vatsakipu, refluksigastriitti, retroperitoneaalinen
dysfagia, fibroosi, maha-suolikanavan hairio,

epamiellyttava
tunne vatsassa,
dyspepsia, kuiva
suu

per&aukon verenvuoto, perdpukamat,
syljen liikaeritys, yokkaily,
sylkirauhasen hdirio, keiliitti,
aerofagia, royhtaily, kielikipu, suukipu,
hampaiden hauraus
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Elinjarjestelma? | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen /
Hyvin
harvinainen
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia, | Poikkeavat maksan toimintakokeiden Akuutti maksan
kohonnut tulokset, kohonnut toimintahairio
alaniiniamino- gammaglutamyylitransferaasiarvo,
transferaasiarvo,
kohonnut
aspartaattiamino-
transferaasiarvo
lho ja Palmoplantaarinen | Hilseileva ihottuma, ihon hilseily, Toksinen
ihonalainen erytrodysestesia- nekrolyyttinen migratorinen eryteema, | epidermaalinen
kudos oireyhtymd, verirakkulat, allerginen dermatiitti, nekrolyysi,
ihottuma, ihon ihoreaktio, aknen kaltainen dermatiitti, | Stevens-Johnson
hyperpigmentaatio, | eryteema, lisdantynyt in oireyhtyma,
kuiva iho, kutina, mustelmataipumus, purppura, valoherkkyys-re
alopekia hyperhidroosi, yollinen hikoilu, aktio,
kynsien surkastuminen, kynsihdirio
pigmentaatiohdirio, ihon
vdrjdytyminen, hypertrikoosi
Luusto, lihakset Lihas- ja luukipu Lihaskouristukset, artralgia, raajakipu, | Rabdomyolyysi
ja sidekudos selkékipu, niskakipu, luukipu,
nivelturvotus, epdmiellyttava tunne
raajassa, lihaskireys, lihasheikkous
Munuaiset ja Munuaisten Toksinen nefropatia, oligouria,
virtsatiet vajaatoiminta, hematuria, munuaistoiminnan
lisd&ntynyt veren heikentyminen, pollakiuria, lisééntynyt
kreatiniinipitoisuus | veren Kreatiniinipitoisuus, vahentynyt
, hidastunut veren Kreatiniinipitoisuus
glomerulusten
suodattumisnopeus,
lisdantynyt veren
ureapitoisuus
Sukupuolielimet Erektiohdirio, rintojen arkuus,
jarinnat nannikipu
Yleisoireet ja Vasymys, Limakalvotulehdus | Monen elimen vajaatoiminta, kunnon
antopaikassa astenia , kuume, heikkeneminen, Kipu, turvotus,

todettavat haitat painonlasku, rintakipu, epdmiellyttdvé tunne
perifeerinen rinnassa, yleistynyt turvotus, kasvojen
edeema, turvotus, paikallinen turvotus, painon
vilunvéristykset nousu, varhainen kylldisyyden tunne,
kylma olo, pistoskohtareaktio,
huonovointisuus
Vammat ja Kontuusio, l&ékitysvirhe
myrkytykset

ainoaksi termiksi.

a“Tutkimukset”-elinjarjestelméluokan haittavaikutukset on siirretty niiden kohde-elimiin liittyviin, kliinisesti
asianmukaisiin elinjérjestelmaluokkiin.
Erilaiset MedDRA:n suosittelemat termit, joiden katsottiin olevan kliinisesti samankaltaisia, on ryhmitelty yhdeksi

®sis. sarveiskalvon epiteelipuutos, sarveiskalvon eroosio, sarveiskalvon leesio, sarveiskalvon samentuma, sarveiskalvon

perforaatio, sarveiskalvontulehdus, pilkukas sarveiskalvontulehdus, haavainen sarveiskalvontulehdus, limbaalisten
kantasolujen puute, nddntarkkuuden heikkeneminen, nd6n heikkeneminen, nd6n sumeneminen.

Muut Teysunon ja sisplatiinin yhteiskayttoa koskevat kliiniset tutkimukset

Vaikka Japanissa suoritetuissa Teysunon ja sisplatiinin yhteiskaytt6d koskevissa tutkimuksissa
kéytettiin tassa esitetystd annostusohjelmasta poikkeavia annoksia ja annostusaikatauluja,
tutkimusten perusteella maéritetty turvallisuusprofiili oli samanlainen ja yleisimpia toksisuuksia
olivat hematologiset toksisuudet, maha-suolikanavaan liittyvat toksisuudet, vasymys ja anoreksia.
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Markkinoilla olevien valmisteiden jélkitarkkailussa saadut kokemukset mahasydpéa sairastavilla
potilailla

Teysunon turvallisuusprofiili sen markkinoille saattamisen jélkeiseen valvontaan liittyvassa
tutkimuksessa Japanissa, johon osallistui 4 177 Teysuno-hoitoa saavaa, pitkélle edennytta
mahasy0péé sairastavaa potilasta oli yleisesti ottaen samanlainen kuin tatd annostusohjelmaa
noudattavassa hoidossa ja japanilaisissa rekisterdintitutkimuksissa havaittu turvallisuusprofiili (s.o.
tarkeimpid toksisuuksia olivat leukosytopenia, anoreksia ja pahoinvointi/oksentelu).

Teysuno-valmisteen turvallisuus metastaattista kolorektaalisyOpaa sairastaville potilaille, joiden
hoidon jatkaminen muulla fluoropyrimidiinilla ei ole mahdollista kdsi-jalkaoireyhtyman tai
kardiotoksisuuden vuoksi

Kohorttitutkimuksessa, johon osallistui 200 potilasta, joilla oli erilaisia kiinteita kasvaimia, oli 53:n
metastaattista kolorektaalisyOpéaa sairastavan potilaan muodostama alaryhmé. Téssa alaryhmassa suurin
osa (92 %) potilaista, joille kehittyi kardiotoksisuutta kabesitabiini- tai -5-FU-pohjaisen kemoterapian
yhteydessd, pystyi turvallisesti vaihtamaan S-1-hoitoon ja jatkamaan hoitoa. Kardiotoksisuutta (aste 1)
esiintyi edelleen 8 %:lla. Muita S-1-hoidon aikana ilmaantuneita haittatapahtumia tassa alaryhméssa
olivat asteen 3—4 hematologinen toksisuus 8 %:lla ja asteen 2-4 ei-hematologiset haittatapahtumat

36 %:lla (neuropatia 15 %, infektio 7 %, tromboembolinen tapahtuma 6 %, ripuli 4 %, pahoinvointi

2 %, kasi-jalkaoireyhtyma 2 %).

Retrospektiivinen kohorttitutkimus, joka pohjautui hollantilaisen kolorektaalisydpépotilaiden rekisterin
(PLCRC) tietoihin, kasitti 47 metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavaa potilasta, jotka vaihtoivat S-
1-hoitoon kabesitabiinin aiheuttaman kési-jalkaoireyhtyman (N=36) tai kardiotoksisuuden (n=10)
vuoksi. Kési-jalkaoireyhtyma lievittyi tai parani kokonaan S-1-hoidon aikana, eiké kardiotoksisuutta
esiintynyt en&a niilla 10 potilaalla, jotka vaihtoivat S-1-hoitoon kardiologisten haittatapahtumien
VUOKSi.

Eraiden haittavaikutusten kuvaus

Silmatoksisuus

Hoitoon liittyvista silmétoksisuuksista kdytettavéat termit on yhdistetty alla esitetyll4 tavalla. Ainoa

Asteen 3 tai sitd vaikeampi haittavaikutus oli heikentynyt nadntarkkuus.

° Nékohairio-termi késittad seuraavat haittavaikutukset: nadén hamartyminen, diplopia,
fotopsia, heikentynyt nadntarkkuus ja sokeus.

. Kyynelhairio-termi kasittad seuraavat haittavaikutukset: lisaantynyt kyynelvuoto, kuiva
silmé ja hankittu kyynelteiden ahtauma (dakryostenoosi).

. Silméhairio-termi kasittad seuraavat haittavaikutukset: silmien kutina, silmien verekkyys
(hyperemia), silmien arsytys, silmahairio ja rikan tunne silméassa.

Neuropatia

Sentraalista ja perifeeristd neuropatiaa on raportoitu Teysunon ja sisplatiinin yhdisteImahoitoa
saaneilla potilailla. Perifeerinen neuropatia-termi kasittd seuraavat raportoidut haittavaikutukset:
perifeerinen sensorinen neuropatia, parestesia, hypoestesia, perifeerinen neuropatia, polyneuropatia,
neurotoksisuus ja dysestesia.

Erityisryhmaét
lakkaat (ks. kohta 4.2).

FLAGS-tutkimuksessa suoritettu turvallisuuden vertailu 71 >70-vuotiaan (idkk&&n) potilaan ja 450
alle 70-vuotiaan Teysuno/sisplatiini-yhdistelmahoitoa saaneen potilaan vélilla osoitti, ettd kaikkien
asteen 3 ja sitd vaikeampien haittavaikutusten ilmaantuminen (62 % vs 52 %), kaikkien vakavien
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haittavaikutusten ilmaantuminen (30 % vs 19 %) ja haittavaikutuksista (sekd Teysunon ettd
sisplatiinin) johtuva keskeyttamisaste (21 % vs 12 %) naytti olevan korkeampi >70-vuotiailla
potilailla. Farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, ettd 5-FU-altistus my6s yleensa liséantyi ién
myotd, mutta ettéd lisd&ntymisen maaré pysyi yksilollisen vaihtelevuuden rajoissa. Namé ian myota
tapahtuvat muutokset liittyivat kreatiniinipuhdistuman perusteella maaritettyihin munuaisten
toiminnan muutoksiin (ks. kohta 5.2).

Sukupuoli

FLAGS-tutkimuksessa ei havaittu kliinisesti relevantteja eroja turvallisuudessa miesten (N=382) ja
naisten (N=139) valilla.

Heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivét potilaat ((ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 5.2)

FLAGS-tutkimuksessa verrattiin 218 potilasta, joiden munuaisten toiminta oli lahtétasolla lievasti
heikentynyt (CrCl 51-80 ml/min) 297 potilaaseen, joiden munuaisten toiminta oli l&htotasolla
normaali (CrCl >80 ml/min) ja jotka kaikki saivat Teysunon ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa.
Tutkimus osoitti, ettei turvallisuudessa ollut eroja lievasti heikentyneestd munuaisten toiminnasta
karsivien potilaiden ja normaalin munuaistoiminnan omaavien potilaiden valilla.

Heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa raportoidut
yleisimmét haittavaikutukset kaikissa kohorteissa ja kaikissa sykleissa olivat ripuli (57,6 %),
pahoinvointi (42,4 %), oksentelu (36,4 %), vasymys (33,3 %) ja anemia (24,2 %). Tassa
tutkimuksessa seitseméaé potilasta, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta, hoidettiin
Teysunolla 20 mg/m?kaksi kertaa vuorokaudessa, kun taas seitseman potilasta, joiden munuaisten
toiminta oli vakavasti heikentynyt, sai Teysunoa 20 mg/m?kerran vuorokaudessa. Annosta rajoittavia
toksisuuksia ei havaittu syklissa 1 potilailla, joiden munuaisten toiminta oli kohtalaisesti tai vakavasti
heikentynyt. Havaittujen veren ja imukudoksen hairidihin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus
kaikissa sykleissa oli 28,6 % potilailla, joiden munuaisten toiminta oli kohtalaisesti heikentynyt ja
44,4 % potilailla, joiden munuaisten toiminta oli vakavasti heikentynyt. Vakavasti heikentyneesté
munuaisten toiminnasta k&rsivien potilaiden ryhmassa yhden potilaan annosta pienennettiin syklin 12
alussa 13,2 mg:aan/m? kerran vuorokaudessa syklissa 11 esiintyneen haittavaikutuksen (asteen 2
ripuli) vuoksi.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksia Teysunon kaytosta yksindan tai yhdistettyna sisplatiiniin ei ole tehty pediatrisille
potilaille.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Suurin potilaan saama Teysunon kerta-annos oli 1400 mg; talle potilaalle kehittyi leukopenia (aste 3).
Akuutin yliannostuksen yhteydessé raportoituja oireita ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, mukosiitti,
maha-suolikanavan &arsytys, verenvuoto, luuydinsuppressio ja hengitysvaje. Yliannostuksen hoito
edellyttdd tavanomaisia terapeuttisia ja elintoimintoja tukevia toimenpiteité potilaalla esiintyvien
Kliinisten oireiden korjaamiseksi ja niistd mahdollisesti aiheutuvien komplikaatioiden ehkaisemiseksi.

Teysunon yliannostukseen ei ole tunnettua vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: sytpalaakkeet, antimetaboliitit, ATC-koodi: LO1BC53.

Vaikutusmekanismi

Teysuno on suun kautta otettava fluoropyrimidiini-syopélaake. Se on kolmen kiintedannoksisen
vaikuttavan aineen yhdistelma: tegafuurin, joka imeytymisen jalkeen muuttuu syopéa ehkaisevéksi
5-fluorourasiiliksi (5-FU); gimerasiilin, joka toimii dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD)
estajana 5-FU:n pilkkoutumisen ehkéisemiseksi kehossa; ja oterasiilin, joka on
orotaattifosforibosyyli-transferaasin estéja, joka véhentad 5-FU:n aktiivisuutta normaaleissa
maha-suolikanavan limakalvoissa. Tegafuurin, gimerasiilin ja oterasiilin yhdistelm&n molaariseksi
suhteeksi méaarattiin 1:0,4:1, joka on optimaalinen 5-FU:n altistuksen yllapitamisen kannalta ja jonka
avulla voidaan pitkittad sen syopéaé ehkéisevaa vaikutusta ja samalla véhentaa pelkén 5-FU:n kayttoon
liittyvaa toksisuutta.

Tegafuuri on 5-FU:n aihiolaéke (prodrug), jolla on hyva oraalinen biologinen hydtyosuus. Suun
kautta otettuna, tegafuuri muuttuu asteittain 5-FU:ksi in vivo, padasiassa CYP2AG6-entsyymin
vaikutuksesta maksassa. 5-FU metaboloituu maksan DPD-entsyymin avulla. 5-FU fosforyloituu
solujen sisélla aktiiviseksi metaboliitiksi 5-fluorodeoksiuridiinimonofosfaatiksi (FAUMP). FAUMP ja
redusoitu folaatti sitoutuvat tymidylaattisyntaasiin, jonka seurauksena syntyy kolmiosainen,
DNA-synteesia estava kompleksi. Lisdksi 5-fluorouridiinitrifosfaatti (FUTP) yhdistyy RNA:han ja
aiheuttaa hairigitda RNA:n toiminnassa.

Gimerasiili estdd 5-FU:n metaboliaa estdméalla palautuvasti ja selektiivisesti DPD:t4, joka on tarkein
entsyymi 5-FU:n metaboliassa. Nain saavutetaan korkeampia 5-FU:n plasmapitoisuuksia pienemmalla
tegafuuriannoksella.

Elainkokeissa oraalisesti annosteltu oterasiili jakautui suurina pitoisuuksina normaaleihin
maha-suolikanavan kudoksiin, kun taas huomattavasti alhaisempia pitoisuuksia havaittiin veressa ja
syopéakudoksissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Annoseskalaatiotutkimuksessa, jossa verrattiin Teysunon siséltdaman 5-FU:n siedettavyytta
tegafuuri/gimerasiili-yhdistelméan siedettavyyteen (ei oterasiilia), 25 mg/m?:n annostasoa ei saavutettu,
koska tegafuuri/gimerasiilihaarassa esiintyi annosta rajoittavia toksisuuksia (asteen 3 ripulia 2
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potilaalla sekd sydan- ja hengityspysahdys 1 potilaalla) oterasiilin puuttuessa. 5-FU:n
farmakokineettinen profiili oli samanlainen oterasiilin kanssa kuin ilman oterasiilia.

5-FU:n keskimaarainen huippupitoisuus plasmassa (Cmax) ja sen pitoisuuskayran alle jaava alue
(AUC) olivat noin kolme kertaa suuremmat Teysunon annon jalkeen kuin pelkén tegafuurin annon
jalkeen, siitd huolimatta, ettd Teysunon annos oli 16 kertaa pienempi (50 mg tegafuuria) verrattuna
pelkké&én tegafuuriin (800 mg). Tdman katsotaan johtuvan gimerasiilin DPD:ta estévasta
vaikutuksesta. Urasiilin huippupitoisuus plasmassa havaittiin 4 tunnin kuluttua. Pitoisuus palautui
l&htotasolle noin 48 tunnin kuluessa annosta, miké osoittaa gimerasiilin DPD-entsyymid estdvan
vaikutuksen olevan palautuva.

Tutkimus, jossa selvitettiin Teysunon vaikutusta syddmen repolarisaatioon pitkélle edennytta sydpaa
sairastavilla potilailla, taytti ICH-konferenssin (International Conference on Harmonisation) antaman
ohjeistuksen mukaiset negatiivisen tutkimuksen méaritelman kriteerit. Teysunon komponenttien
plasman huippupitoisuuksien ja absoluuttisten QTcF:n arvojen tai l&htétasoarvojen muutosten valilla
ei havaittu vastaavuussuhdetta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nykyiseen annostusohjelmaan paadyttiin faasin | tutkimuksella, jossa arvioitiin kolmea
Teysuno/sisplatiini -kohorttia: 30 mg/m?ja 60 mg/m? (havaittuja annosta rajoittavia toksisuuksia olivat
vasymys, ripuli ja dehydraatio); 25 mg/m?ja 60 mg/m?; seka 25 mg/m?and 75 mg/m?. Vaikka
viimeisessa kohortissa ei esiintynyt annosta rajoittavia toksisuuksia, sisplatiinin annosta ei nostettu yli
75 mg/m?2-tason.

Faasin 111 FLAGS-tutkimuksessa ei havaittu ilmeista yhteyttd 5-FU:n AUC:n
(Teysuno/sisplatiinihaara) ja 1. hoitosyklin aikaisen 5-FU-pitoisuuden (5-FU/sisplatiinihaara) ja
kokonaiseloonjaamista (OS) tai taudin etenemisvapaata elinaikaa (PFS) koskeviin tehokkuustuloksiin.

Faasin | tutkimuksessa arvioitiin Teysunon komponenttien ja niiden metaboliittien farmakokinetiikkaa
syopapotilailla, joilla oli heikentynyt munuaisten toiminta verrattuna normaalin munuaistoiminnan
omaaviin potilaisiin. Tassé tutkimuksessa antituumorivaikutusta mitattiin parhaan
kokonaishoitovasteen mukaan. Valtaosalla (70,4 %) potilaista parhaana hoitovasteena oli *stabiili
sairaus’ (perustuen tutkijan RECIS-kriteerien avulla suorittamaan arvioon) ja 29,6 % potilaista
parhaana kokonaishoitovasteena ’progressiivinen sairaus’. Ensimmaéisen hoitosyklin aikana ei havaittu
annosta rajoittavia toksisuuksia.

Pitkélle edennyt mahasy®pa

Monikansallisesta (Aasiaa lukuun ottamatta), satunnaistetusta, kontrolloidusta, avoimesta faasin 11l
kliinisestd monikeskustutkimuksesta (FLAGS-tutkimus) saadut tiedot tukevat Teysunon ja sisplatiinin
yhdistelman kéyttoa pitkélle edennyttd mahasyodpaa sairastavien potilaiden hoidossa. Tédssa
tutkimuksessa 521 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa Teysunolla (25 mg/m?suun kautta kaksi
kertaa vuorokaudessa 21 péivan ajan, jonka jalkeen pidetdan 7 paivan tauko) ja sisplatiinilla

(75 mg/m? laskimoinfuusiona neljan viikon valein); 508 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa
5-FU:lla (1000 mg/m?/vrk jatkuvana laskimoinfuusiona paivasta 1 paivaan 5, toistettuna 4 viikon
valein) ja sisplatiinilla (L00 mg/m? laskimoinfuusiona paivana 1, toistettuna 4 viikon valein).
Potilaiden ominaisuudet on esitetty taulukossa 10.
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Taulukko 10: Demografiset tiedot ja FLAGS-tutkimuksen potilaiden ominaisuudet lahtétasolla

i iini 2
Teysuno + sisplatiini 75 mg/m? 5-FU + sisplatiini 100 mg/m
(n=521) (n=508)
Sukupuoli, n (%)
Miehet 382 (73) 347 (68)
Naiset 139 (27) 161 (32)
k&, vuosissa
Mediaani (vaihteluvéli) 59 (18-83) 60 (20-85)
>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rotu, n (%)
Valkoinen 447 (86) 438 (86)
Musta tai amerikanafrikkalainen 5(1,0) 7(1,4)
4 (0,8) 4(0,8)
Aasialainen
Amerikan intiaani tai 4 (0,8) 6 (1,2)
syntyperéinen alaskalainen 61 (12) 53 (10)
Muu
ECOG Suorituskykystatus, n (%)
0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Primaarileesion sijainti, n (%)
Maha 438 (84) 417 (82)
Gastroesofageaalinen junktio 82 (16) 88 (17)
Molemmat 1(0,2) 3(0,6)
Metastaattinen sairaus, n (%) 497 (95) 488 (96)
>2 metastaattista aluetta 340 (65) 327 (64)

Ensisijaisen paatetapahtuman, kokonaiseloonjdédmisen, suhteen Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmé oli
yhté tehokas (ei-inferiorinen) kuin 5-FU:n ja sisplatiinin yhdistelma (ks. taulukko 11).
Primaarianalyysissa kokonaiseloonjadmisen keskimaérdinen seuranta tydellisessa analyysisarjassa
oli 18,3 kuukautta.

Taulukko 11: Kokonaiseloonjadminen ja etenemisvapaa elinaika FLAGS-tutkimuksessa

Teysuno + sisplatiini 5-FU + sisplatiini
Paatetapahtuma Mediaani Mediaani Riskisuhde
Populaatio N [95 % CI], N [95 % CI], [95 % CI]

kuukautta kuukautta

Kokonaiseloonjéédminen
Hoitoaie 527 8,5[7,9,9,3] 526 79172, 8,5] 0,94 [0,82, 1,07]
Taydellinen 521 8,6[7.9,95 508 7,9[7,2, 85] 0,92 [0,80, 1,05]
analyysisarja
Etenemisvapaa elinaika
Taydellinen 521 48[40,55] | 508 5,5 [4.4, 5,8] 0,99 [0,86, 1,14]
analyysisarja

CI = luottamusvéli; Taydellinen analyysisarja = kaikki satunnaistetut, hoitoa saaneet potilaat analysoidaan sijoittumisen
mukaan (primaarianalyysipopulaatio)

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Teysunon
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa mahalaukun adenokarsinoomassa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Metastaattinen kolorektaalisydpa Teysunoon vaihtamisen jalkeen, kun hoidon jatkaminen muulla
fluoropyrimidiinilla ei ollut mahdollista kési-jalkaoireyhtymén tai kardiotoksisuuden vuoksi.

Eurooppalaisessa kohorttitutkimuksessa, joka kasittdad 200 potilasta, jotka vaihtoivat 5-FU- tai
kabesitabiinipohjaisesta hoidosta kardiotoksisuuden vuoksi ja jatkoivat Teysuno-pohjaisella hoidolla, on
alaryhm@, joka koostuu metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavista potilaista (n=53). Téssé
metastaattista kolorektaalisy0paa sairastavien alaryhméssé suurin osa (92 %) potilaista pystyi turvallisesti
vaihtamaan Teysuno-hoitoon ja jatkamaan hoitoa riippumatta hoitoyhdistelmésté. Kardiotoksisuutta
esiintyi edelleen 8 %:lla (kaikki asteen 1 tapauksia). Taman vaihdon tehneista potilaista 100 % pystyi
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viemaan suunnitelmien mukaisen kemoterapian loppuun. Liséksi kokonaiselossaolon mediaani oli
26 kuukautta (95 % ClI, 22-31), ja elossaoloaste 5 vuoden kuluttua oli 12 %.

Retrospektiivisessé kohorttitutkimuksessa, joka pohjautui hollantilaisen kolorektaalisydpa-potilaiden
rekisterin (PLCRC) tietoihin ja kasitti 47 metastaattista kolorektaalisy0paa sairastavaa potilasta, jotka
vaihtoivat S-1-hoitoon kabesitabiinin aiheuttaman kasi-jalkaoireyhtymén (N=36) tai kardiotoksisuuden
(n=10) vuoksi, mediaaniaika kabesitabiinihoidon aloittamisesta sairauden ensimmaiseen dokumentoituun
etenemiseen S-1-hoidon aloittamisen jélkeen oli 414 paivaa (luottamusvali 95 %, 332-568 péivaa).

5.2 Farmakokinetiikka

Teysunon ja sisplatiinin yhdistelmén kerta-annoksen ja toistetun annostelun farmakokinetiikkaa
(PK) on arvioitu kolmessa tutkimuksessa. Liséksi on suoritettu 18 PK-tutkimusta, joissa
asiaankuuluvaa annostusohjelmaa kaytettiin monoterapiana. Kaikki tutkimukset tehtiin syopaa
sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Ihmiselle annetun Teysunon 50 mg kerta-annoksen (tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) jalkeen (noin
30 mg/m2, perustuen tyypillisen potilaan kehon pinta-alaan,1,56-2,10 m2; n=14), Teysunon
siséltdman tegafuurin keskimadrdinen Tmax oli 0,5 tuntia, gimerasiilin 1,0 tuntia ja oterasiilin 2,0
tuntia, ja tegafuurin keskimaérédinen + standardipoikkeama (SD) AUCO-inf ja Cmax olivat 14595 *
4340 ng.hr/ml ja 1762 + 279 ng/ml, gimerasiilin 1884 + 640 ng.hr/ml ja 452 + 102 ng/ml, ja
oterasiilin 556 + 281 ng.hr/ml ja 112 £+ 52 ng/ml. 5-FU:n keskimé&ar&inen Tmax oli 2,0 tuntia ja sen
keskiméadrainen AUCO-inf ja Cmax olivat 842 + 252 ng.hr/ml ja 174 £ 58 ng/ml. Tegafuuri-,
gimerasiili- ja oterasiilipitoisuuksia oli kvantifioitavissa 10 tunnin ajan annostuksen jalkeen. 30
mg/m2 annosten antamisen jalkeen tegafuurin, gimerasiilin ja oterasiilin pitoisuuksien vakaa tila
saavutetaan viimeistaan paivana 8.

Toistetun annostelun jalkeen (30 mg/m? tegafuuripitoisuutena ilmaistuna, kaksi kertaa vuorokaudessa
14 pdivan ajan; n=10), tegafuurin keskimaardinen Tmax0li 0,8, gimerasiilin 1,0, ja oterasiilin

2,0 tuntia, ja tegafuurin keskimaardinen + SD AUC o.12n) ja Cmax Olivat vastaavasti

19967 + 6027 ng.hr/ml ja 2970 + 852 ng/ml, gimerasiilin 1483 + 527 ng.hr/ml ja 305 £+ 116 ng/ml, ja
oterasiilin 692 + 529 ng.hr/ml ja 122 + 82 ng/ml. 5-FU:n keskiméaéaréinen Tmax 0li 2,0 tuntia ja sen
keskimaardinen AUC .12n) 870 £ 405 ng.hr/ml ja Ciax 165 £ 62 ng/ml.

Teysunon anto ravinnon nauttimisen jalkeen johti oterasiilin AUCq.int-anon pienenemiseen noin 71 % ja
gimerasiilin AUCq.inf-arvon Pienenemiseen noin 25 % verrattuna paaston jélkeiseen tilanteeseen.
Protonipumpun estdjan (PPI) samanaikainen anto véhensi ravinnon vaikutusta oterasiilin
farmakokineettiseen profiiliin, mutta ei riittdvasti kumotakseen ravinnon vaikutuksen taysin. 5-FU:n
AUCo.int-arvo pieneni noin 15 % aterian jalkeisen annon seurauksena verrattuna paaston jalkeiseen
tilanteeseen. Tegafuurin altistus ei muuttunut ravinnon vaikutuksesta (osoittaen siten, ettei ravinnolla
ole vaikutusta).

5-FU:n keskimé&arainen AUCo.int- ja Cmax -arvot olivat noin kolme kertaa korkeammat Teysunon
annon jalkeen (50 mg tegafuuripitoisuutena ilmaistuna) kuin pelkéan tegafuurin annon jalkeen
(800 mg), kun taas 5-FU:n metaboliitin, a-fluoro-B-alaniinin (FBAL) AUCq.int- ja Cmax -arvot
olivat noin 15-22 kertaa alhaisesmmat Teysunon kuin tegafuurin annon jalkeen.

Teysunon oterasiilikomponentti ei vaikuttanut 5-FU:n, tegafuurin, gimerasiilin, FBAL:n eika urasiilin
farmakokineettisiin profiileihin. Gimerasiilikomponentti ei vaikuttanut tegafuurin farmakokineettiseen
profiiliin.

Jakautuminen

Oterasiilin proteiineihin sitoutumisen aste on 8,4 %, gimerasiilin 32,2 %, 5-FU:n 18,4 % ja tegafuurin
52,3 %. Oterasiilin, gimerasiilin ja 5-FU:n proteiineihin sitoutuminen ihmisen seerumissa ei ollut
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riippuvainen pitoisuudesta vaihteluvalilla 0,1-1.0 pg/ml, eikd tegafuurin vaihteluvélill&
1,2-11,8 pug/ml.

Teysunon radioleimattujen komponenttien jakautumisesta ei ole kliinisi tietoja. Vaikka tietoja
Teysunon laskimonsiséisestd kaytosta ihmiselld ei ole saatavilla, jakautumistilavuus on karkeasti
arvioitavissa ilmeisen jakautumistilavuuden ja virtsan kautta erittymisen perusteella, jolloin tegafuurin
jakautumistilavuudeksi saadaan 16 I/m?, gimerasiilin 17 1/m?ja oterasiilin 23 I/m?.

Biotransformaatio

Tegafuurin tarkein metabolinen reitti on maksan kautta, jossa se muuttuu CYP2A6:n valityksella
5-FU:ksi. Gimerasiili sen sijaan oli vakaa ihmismaksan homogenaatissa (S9-fraktio)
3"-fosfoadenosiini-5"-fosfosulfaatin litiumsuolan (PAPS; erés sulfotransferaasin osatekijé) tai
nikotinamidi-adeniini-dinukleotidifosfaatin (NADPH) kanssa. In vitro-tutkimuksista saatujen
tulosten perusteella osa oterasiilista hajoaa ei-entsymaattisesti 5-atsaurasiiliksi (5-AZU)
mahanesteiden vaikutuksesta, minka jalkeen se muuttuu syanuurihapoksi (CA)
ruoansulatuskanavassa. 5-AZU ja CA eivét estd OPRT-entsyymien aktiivisuutta. Vain pieni méara
oterasiilia metaboloituu maksassa sen vahaisen lapaisevyyden vuoksi.

In vitro-kokeet, joissa kdytettiin ihmisen maksan mikrosomeja, osoittivat, ettei tegafuurilla,
gimerasiililla eika oterasiililla ollut merkittavia testattujen sytokromi-P450-isoformien
(CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 and CYP3A4)
entsyymiaktiivisuutta estévia vaikutuksia.

In vitro-kokeet, joissa kdytettiin ihmisen maksasolujen primaariviljelyja, osoittivat, ettd
tegafuurilla (0,7-70 pM), gimerasiililla (0,2-25 uM) ja oterasiililla (0,04-4 uM) oli vahainen tai
olematon indusoiva vaikutus CYP1A2:n, CYP2B6:n tai CYP3A4/5:n metaboliseen toimintaan.

Kun urasiilin plasmapitoisuuksia kaytettiin kliinisissé tutkimuksissa DPD-entsyymin aktiivisuuden
arviointiin, urasiilin plasmapitoisuuksissa ei havaittu merkittavia muutoksia tegafuurin 800 mg
kerta-annoksen jéalkeen, kun taas urasiilin plasmapitoisuudet lisdantyivat merkittavasti Teysunon 50
mg kerta-annoksen jalkeen (osoittaen gimerasiilin DPD-entsyymié estévéa vaikutusta). Kun ihmiselle
oli annettu Teysunoa seka kerta-annoksena (50 mg) etta toistettuina annoksina (30 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa), urasiilin DPD-entsyymié estdvaa vaikutusta osoittavat huippupitoisuudet havaittiin
noin 4 tunnin kuluttua annoksen antamisesta. Samanlainen estovaikutus havaittiin seka
kerta-annoksen etté toistetun annostelun jalkeen. Urasiilin plasmapitoisuudet palautuivat lahtotasolle
noin 48 tuntia annon jalkeen, mik& osoittaa gimerasiilin DPD-entsyymié estavan vaikutuksen olevan
palautuva.

Eliminaatio

Ihmiselld Teysunon (joka siséltaa tegafuuria, 5-FU:n aihiol&akettd) annon jalkeen havaittu 5-FU:n
eliminaation ilmeinen terminaalinen puoliintumisaika (T1s) oli pitempi (noin 1,6-1,9 tuntia) kuin
aikaisemmin raportoitu 5-FU:n puoliintumisaika laskimonsisédisen annon jalkeen (15-20 minuuttia).
Teysunon kerta-annon jalkeiset Tip-arvot vaihtelivat 6,7 ja 11,3 tunnin valilla (tegafuuri), 3,1 ja

4,1 tunnin valill& (gimerasiili) ja 1,8 ja 9,5 tunnin valilla (oterasiili).

Teysunon kerta-annon jalkeen noin 3,8 % -4,2 % tegafuurista, 65 % -72 % gimerasiilista ja 3,5 %-3,9 %
oterasiilista erittyi muuttumattomana virtsaan. Metaboliitit: 9,5 % -9,7 % annetusta tegafuurista erittyi
virtsaan 5-FU:na ja noin 70 % -77 % FBAL:na, mika vastaa noin 83 % - 91 %:a annetusta Teysuno-
annoksesta (tegafuuri + 5-FU + FBAL yhteensd). Gimerasiililla ei ollut vaikutusta tegafuurin, FBAL:n ja
5-FU:n munuaispuhdistumaan Teysunon annon jalkeen, verrattuna niiden puhdistumaan pelkan tegafuurin
annon jalkeen.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Japanilaisessa faasin | tutkimuksessa, jossa kaytettiin viittd annosryhmaa ja annosvélia 25-200 mg/m?
kehon pinta-alaa, altistus tegafuurille, gimerasiilille ja oterasiilille lisdantyi suhteessa annokseen.
Altistus 5-FU:lle lis&antyi kuitenkin enemman kuin suhteessa tegafuuriannoksen suurenemiseen.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Teysunon komponenttien ja metaboliittien farmakokineettisessa populaatioanalyysissa arvioitiin
erilaisten tekijoiden, kuten sukupuolen, i&n, ravinnon, etnisyyden (kaukasialainen vs aasialainen),
munuaisten ja maksan toiminnan vaikutusta 315 potilaalla. Kreatiniinipuhdistuman heijastama
munuaisten toiminta oli tarkein gimerasiilialtistukseen ja 5-FU-altistukseen vaikuttava tekija.
Munuaistoiminnan heikentyessa 5-FU:n vakaan tilan altistus lisddntyi. Tamé analyysi osoitti myos,
ettd Teysunon farmakokinetiikassa ian myoté tapahtuvat muutokset liittyivat kreatiniinipuhdistuman
perusteella mééritettyihin munuaisten toiminnan muutoksiin (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Faasin | monoterapiatutkimuksessa selvitettiin Teysunon komponenttien ja metaboliittien
farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli normaali tai heikentynyt munuaisten toiminta. Siina
todettiin, ettd potilailla, joiden munuaisten toiminta oli lievasti heikentynyt (CrCl 51-80 ml/min) ja
jotka saivat samaa 30 mg/m? -annosta monoterapiana kaksi kertaa vuorokaudessa (suurin
monoterapiassa siedetty annos) kuin normaalin munuaistoiminnan omaavat potilaat (CrCl

>80 ml/min), 5-FU:n keskimé&arainen AUC,.in-arvo kohosi verrattuna potilaisiin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Potilailla, joiden munuaisten toiminta oli kohtalaisesti
heikentynyt (CrCl 30-50 ml/min) ja jotka saivat pienennetty4 annosta 20 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa, 5-FU:n keskimaardainen AUC.inr-arvo ei kohonnut merkittavasti verrattuna
normaaliryhmén potilaisiin. Té&ss& tutkimuksessa todettu 5-FU-altistuksen lisdédntyminen potilailla,
joiden munuaisten toiminta on lievasti heikentynyt seké farmakokineettisessé
populaatioanalyysisséa tehdyn simulaation tulokset viittaavat siihen, ettd Teysunon annostuksella
25 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa potilaille, joiden munuaisten toiminta on lievésti
heikentynyt, saavutettaisiin samanlaisia 5-FU:n plasmapitoisuuksia kuin normaalin
munuaistoiminnan omaavilla potilailla, jotka saavat 30 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa
monoterapiana ja potilailla, joiden munuaisten toiminta on kohtalaisesti heikentynyt ja jotka
saavat 20 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kun Teysunoa annettiin pienennetylla annoksella 20 mg/m? kerran vuorokaudessa vakavasti
heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivien potilaiden ryhméssa (CrCl <30 ml/min), 5-FU:n
kerta-annoksen jalkeen havaitut AUCo.inf-arvot ja toistettujen annosten jalkeen havaitut AUC.. -arvot
olivat noin kaksinkertaiset vakavasti heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivien potilaiden
ryhmaéssé verrattuna vastaaviin arvoihin normaalin munuaistoiminnan omaavien potilaiden ryhméssa,
jotka saivat 30 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa. Naiden ryhmien paivittaisten 5-FU-altistusarvojen
voitaisiin siis odottaa olevan vertailukelpoisia, koska pdivittainen altistus vakavasti heikentyneesta
munuaisten toiminnasta kérsivien potilaiden ryhmassé perustuu Teysunon antoon kerran
vuorokaudessa, kun taas péivittdinen 5-FU-altistus normaalin munuaistoiminnan omaavilla potilailla
perustuu Teysunon antoon kaksi kertaa vuorokaudessa. On kuitenkin huomattava, ettd 5-FU-altistus
saattaa olla vaihtelevaa ja olla odotettua suurempi potilailla, joiden munuaisten toiminta on vakavasti
heikentynyt, johtuen munuaistoiminnan vaihteluista ndilla potilailla.

Heikentynyt maksan toiminta

Patilailla, joiden maksan toiminta oli lievasti, kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt, 5-FU:n,
tegafuurin, gimerasiilin ja oterasiilin AUC-arvot eivét eronneet merkittavasti normaalin maksan
toiminnan omaavien potilaiden AUC-arvoista, kun Teysunoa oli annettu 30 mg/m?kaksi kertaa
vuorokaudessa joko kerta-annoksena tai toistettuina annoksina. Kerta-annoksen jalkeen vakavasti
heikentyneestd maksan toiminnasta karsivien potilaiden ryhmdssa havaittiin 5-FU:n ja gimerasiilin
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Cmax-arvojen lasku, joka oli tilastollisesti merkitseva normaaliryhméén verrattuna. Taté eroa ei
kuitenkaan havaittu toistetun annostelun jélkeen.

Etniset erot

Faasin | tutkimuksessa selvitettiin Teysunon monoterapian farmakokinetiikkaa aasialaisilla
(kiinalaisilla/malaijilaisilla) ja kaukasialaisilla (amerikkalaisilla) potilailla. Aasialaisten potilaiden
alhaisemman CYP2AG6-aktiviteetin mukaisesti, tegafuurin AUCy.12-arvo oli korkeampi ja sen Tip
pitempi aasialaisessa ryhmassé kaukasialaiseen ryhmaan verrattuna. Molemmissa ryhmissé oli
vastaavat gimerasiilin ja urasiilin AUCg.12-arvot, Mika osoittaa DPD-entsyymin eston olevan samaa
tasoa aasialaisessa ja kaukasialaisessa ryhmassé. 5-FU-altistuksessa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa ryhmien vélilla. Oterasiilin AUC,.12 -arvot aasialaisessa ryhmassa olivat noin puolet
kaukasialaisen ryhman AUCo.12-anvoista, Mutta suuren yksil6llisen vaihtelevuuden vuoksi tdma ero eij
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva.

Japanilaisilla potilailla tehdyt tutkimukset viittaavat CYP2A6*4:n monimuotoisuuden vaikuttavan
Teysunon farmakokinetiikkaan. Vaikka CYP2A6:n eri muodot liittyvatkin tegafuurin
farmakokineettiseen vaihtelevuuteen, keskeinen méaraéava tekija 5-FU:n farmakokineettisessa
vaihtelevuudessa on gimerasiilin AUC, johon vaikuttaa munuaisten toiminta. Faasin 11l (FLAGS-)
tutkimuksessa tegafuurin AUC-arvo oli huomattavasti korkeampi potilailla, joilla oli CYP2A6*4-
alleeli, mutta 5-FU:n AUC:n ja haittavaikutusten ilmaantuvuuden vélilla ei todettu merkittavaa
eroa. Aasialaisen ja kaukasialaisen populaation véliset CYP2A6:n monimuotoisuuden erot eivét
nédyta olevan keskeinen maarééva tekija populaatioiden valisissa MTD-eroissa. Saatavilla olevat
rajalliset tiedot CYP2A6*4/*4-genotyypista Teysuno-hoitoa saaneilla japanilaisilla potilailla
viittaavat siihen, ettd 5-FU:n pitoisuudet tassé alaryhmassé ovat merkittavésti pienempid. Tata
alaryhméé koskevia annossuosituksia ei voida antaa. Tama CYP2A6*4-alleeli on melko
harvinainen kaukasialaisessa populaatiossa.

Pediatriset potilaat

Teysunon kayttoa koskevia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty pediatrisilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla, koirilla ja apinoilla tehdyissa toistetun annostelun toksisuustutkimuksissa ilmeni muutoksia,
jotka liittyvat tyypillisesti sydpaladkkeen aiheuttamiin sytotoksisiin vaikutuksiin nopeasti jakautuvissa
soluryhmissé. Téllaisia muutoksia olivat anemia, immuuni- ja ruoansulatusjérjestelméan
heikentyminen, spermatogeneesin héiriintyminen ja sukupuolielinten atrofia kummallakin
sukupuolella.

Teysuno-hoito aiheutti erilaisia ihoreaktioita rotalla (polkuanturan ja hannan keratoosi) ja koiralla
(rupia ja eroosioita ihossa). Lisdksi havaittiin ihon ja silmien hyperpigmentaatiota seka sarveiskalvon
sameutta koirilla ja kaihia rotilla toistetun annostelun jalkeen. Nama muutokset olivat palautuvia.

Teysuno ei nayta vaikuttavan koiras- eiké naarasrottien fertiliteettiin; sen sijaan annostelu milloin
tahansa hedelmdityksen jalkeen johti lukuisiin ulkonaisiin, sisdelimiin ja luustoon liittyviin sikitn
epdmuodostumiin rotalla ja kanilla. Siksi on olemassa suuri kehitystoksisuuden vaara kliinisill&
annoksilla, paéasiassa tegafuurin (5-FU) ja vahdisemmassa méaarin oterasiilin vaikutuksesta.

Teysuno ei ollut karsinogeeninen rotalla eik& hiirelld. Teysunon ei todettu olevan mutageeninen

Amesin testissd in vitro. Teysuno oli klastogeeninen in vitro kiinalaisen hamsterin keuhkosoluja
kaytettaessa ja heikosti klastogeeninen hiiren luuytimessa in vivo.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)

Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

Painovari

Punainen rautaoksidi (E 172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Indigokarmiini (E 132)

Karnaubavaha

Valkaistu sellakka

Glyseryylimono-oleaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PCTFE/PVC/AI lapinakymattomat lapipainopakkaukset, joissa kussakin on 14 kapselia. Pakkaus
siséltad joko 42 kapselia tai 84 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kadet on pestéva kapselien kasittelyn jélkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaara: 14. maaliskuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 19. marraskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta la&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Nordic Pharma B.V
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Alankomaat

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake, jonka méaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/E 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan la&keviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l4&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kapseli, kova
tegafuuri/gimerasiili/oterasiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltda 15 mg tegafuuria. 4,35 mg gimerasiilia ja 11,8 mg oterasiilia (suolana)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia.

Katso lisédtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

42 kapselia
84 kapselia
126 kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

|11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

|13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJIEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kapseli
tegafuuri/gimerasiili/oterasiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Nordic Group B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kapseli, kova
tegafuuri/gimerasiili/oterasiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltda 20 mg tegafuuria. 5,8 mg gimerasiilia ja 15,8 mg oterasiilia (suolana)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia.

Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

42 kapselia
84 kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA
LASTEN ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SYTOSTAATTI

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

|11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

|13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJIEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kapseli
tegafuuri/gimerasiili/oterasiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Nordic Group B.V.
66



| 3.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
| 4. ERANUMERO
Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kapseli, kova
tegafuuri/gimerasiili/oterasiili

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltéa

sinulle tarkeité tietoja.

- Sailytéd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékéarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa

haittaa muille, vaikka heidé&n oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny ladkérin puoleen. Tdma koskee myés sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité& Teysuno on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettdvé ennen kuin otat Teysuno-valmistetta
Miten Teysuno-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Teysuno-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

s wWNE

1. Mité Teysuno on ja mihin sita kéytetaan
Teysuno sisaltaa vaikuttavia aineita tegafuuria, gimerasiilia ja oterasiilia.

Teysuno kuuluu ”antineoplastisiksi aineiksi” kutsuttujen fluoropyrimidiinien ladkeryhmaan. N&mé
laékeaineet pysayttavat syopasolujen kasvun.

L&akari méérad Teysunoa

- aikuisille pitkalle edenneen mahasy6vén hoitoon, ja sita kaytetdan yhdistelmahoitona
toisen syopalaékkeen, sisplatiinin, kanssa.

- paksusuolen ja perdsuolen syévan hoitoon tapauksissa, joissa syopé on levinnyt
(muodostanut etédpesakkeitd) eika hoitoa voi jatkaa toisella fluoropyrimidiinilla
(syopéalaédkkeelld, joka kuuluu samaan ladkeryhméaéan Teysunon kanssa), koska muut
vastaavat ladkkeet aiheuttavat haittavaikutuksena kéasien ja jalkojen iho-oireita (kasi-
jalkaoireyhtyma@) tai sydamen toimintahdirigita. Talloin Teysuno-valmistetta k&ytetaan
joko yksindan tai muiden syopalaakkeiden kanssa.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Teysuno-valmistetta

Ala ota Teysuno-valmistetta
- jos olet allerginen tegafuurille, gimerasiilille, oterasiilille tai tdamén ld&kkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
- jos otat muita fluoropyrimidiini-syopéalaakkeitd, kuten fluorourasiilia ja kapesitabiinia, tai jos
fluoropyrimidiinit ovat aikaisemmin aiheuttaneet sinulle vaikeita tai odottamattomiareaktioita
- jos tiedat, ettd sinulla ei ole lainkaan dihydropyrimidiinidehydrogenaasi
(DPD) -entsyyminaktiivisuutta (tdydellinen DPD-puutos)
- jos olet raskaana tai imetéat
- jos sinulla on vaikeita verisairauksia
- jos sinulla on dialyysié vaativa munuaissairaus
- jos sinua hoidetaan tai on hoidettu viimeisten neljan viikon aikana brivudiinilla osana herpes
zoster -hoitoa (vesirokko tai vydruusu).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Teysuno-valmistetta
- jos sinulla on verisairauksia
- jos sinulla on munuaissairaus
- jos sinulla on maha- ja/tai vatsavaivoja, kuten kivut, ripuli, oksentelu ja nestehukka
- jos sinulla on silmdsairauksia, kuten “’kuivasilmiisyys” tai lisdédntynyt kyynelvuoto
- jos sinulla on parhaillaan tai on aiemmin ollut hepatiitti B -viruksen aiheuttama
maksatulehdus, koska l&akari voi haluta seurata tilaasi tarkemmin
- jos tiedat, etté sinulla on osittainen dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -
entsyymiaktiivisuuden puutos
- jos jollain sukulaisellasi on osittainen tai tdydellinen dihydropyrimidiinidehydrogenaasi
(DPD) -entsyymiaktiivisuuden puutos

DPD-puutos: DPD-puutos on geneettinen tila, johon ei yleensa liity terveysongelmia, ellet saa
tiettyja laakkeitd. Jos sinulla on DPD-puutos ja otat Teysuno-valmistetta, riskisi saada vaikeita
haittavaikutuksia lisdéntyy (lueteltu kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset). On suositeltavaa, etta
ennen hoidon aloittamista testataan, onko sinulla DPD-puutos. Jos sinulla ei ole lainkaan kyseista
entsyymiaktiivisuutta, et saa ottaa Teysuno-valmistetta. Jos entsyymiaktiivisuus on vahentynyt
(osittainen puutos), ladkarisi saattaa maéaraté sinulle pienemman annoksen. Jos saat DPD-
puutostestissa negatiivisen tuloksen, vaikeita ja hengenvaarallisia haittavaikutuksia saattaa silti
esiintyé.

Lapset ja nuoret

Teysunoa ei suositella k&ytettavéksi alle 18-vuotiaille lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Teysuno
Kerro laakarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeita.

Et saa kayttaa brivudiinia (vydruusun tai vesirokon hoitoon tarkoitettu viruslaéake)
samanaikaisesti Teysuno-hoidon kanssa (mukaan lukien hoitotauon aikana, jolloin et ota
Teysuno-kapseleita).

Jos olet ottanut brivudiinia sinun pitda odottaa vahintaan 4 viikkoa brivudiinihoidon jalkeen
ennen kuin aloitat Teysunon ottamisen. Katso myos kohta “Ali ota Teysunoa”.

Liséksi ole erityisen varovainen, jos otat jo(i)takin seuraavista ladkkeista:

- muut fluoropyrimidiini-pohjaiset ladkkeet, kuten flusytosiini (sieniléake). Teysunoa ei
voida kayttdd muiden suun kautta otettavien fluoropyrimidiiniladkkeiden sijasta.

- Teysunoa aktivoivan CYP2A6-entsyymin estdjat, kuten tranyylisypromiini ja
metoksaleeni

- foliinihappo (kdytetdan usein kemoterapiassa metotreksaatin kanssa)

- verenohennusladkkeet: kumariiniantikoagulantit, kuten varfariini

- kouristuskohtausten tai vapinan hoidossa kaytettavat ladkkeet, kuten fenytoiini

- kihdin hoidossa kaytettavét ladkkeet, kuten allopurinoli

Teysuno ruuan ja juoman kanssa
Teysuno otetaan vahintdan tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jalkeen.

Raskaus ja imetys

Ennen Teysuno-hoidon aloittamista sinun on kerrottava l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos olet
raskaana, epailet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta. Al ota Teysunoa, jos olet raskaana tai
epéilet olevasi raskaana.

Miesten on kaytettdva ehkaisyd Teysuno-hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan hoidon jalkeen.
Naisten on kaytettavé ehkéisya Teysuno-hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon jalkeen.

Jos tulet raskaaksi tdnd aikana, sinun on kerrottava siita laakaérille.

Ald imetd, jos otat Teysunoa.

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttda raskauden tai imetyksen
aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Ole varovainen ajaessasi autoa tai kéyttéessési koneita, sill4 Teysuno voi aiheuttaa vasymysté,
pahoinvointia tai nddn hamartymista. Keskustele ladkarin kanssa, jos olet epavarma.

Teysuno sisaltda
laktoosia, joka on erdénlainen sokeri. Jos l&4&kéari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, ota yhteys laakériin ennen tamén ladkkeen ottamista.

3. Miten Teysuno-valmistetta otetaan

Ota Teysunoa juuri sen verran kuin l&&kari on maarannyt. Tarkista annostusohjeet la&karilta, jos olet
epavarma.

Ladkari kertoo sinulle, kuinka suuren annoksen tarvitset ja milloin ja miten pitk&an sinun on
ladketta kéytettava. Laakari maarittdd annoksen painosi ja pituutesi perusteella, ja saattaa pienentaa
annosta, jos ladke aiheuttaa liian vakavia haittavaikutuksia.

Teysuno-kapselit niell&4&n veden kera vahintaén tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jéalkeen.
Teysunoa on otettava kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla ja illalla).

Mahasydvén hoitoon:
Teysuno-kapseleita otetaan tavallisesti 21 péivén ajan, jonka jalkeen pidetdaén 7 paivan tauko (jolloin
ei oteta lainkaan kapseleita). Tdmé& 28 paivan jakso on yksi hoitosykli. Hoitosykleja toistetaan.

Teysuno annetaan yhdistelmahoitona toisen syopalaakkeen, sisplatiinin, kanssa. Sisplatiini lopetetaan
6 hoitosyklin jalkeen. Teysuno-hoitoa voidaan jatkaa sisplatiinin lopettamisen jélkeen.

Levinneen paksu- ja perdsuolisyévén hoitoon:

Teysuno-kapseleita otetaan tavallisesti 14 paivan ajan, minka jalkeen pidetédan 7 paivén tauko
(jolloin ei oteta lainkaan kapseleita). Taméa 21 pdivan jakso on yksi hoitosykli. Hoitosykleja
toistetaan.

Teysuno-valmisteen kanssa voidaan kayttad muita syopalaakkeita (sisplatiinia, oksaliplatiinia,
irinotekaania tai bevakitsumabia). L&akitys maaraytyy syopahoitosi mukaisesti.

Jos otat enemman Teysuno-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén Teysuno-kapseleita kuin sinun pitaisi, ota valittomasti yhteys ladkariin.

Jos unohdat ottaa Teysuno-valmistetta
Al ota valiin jaanytta annosta lainkaan dlaké ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Noudata normaalia annostusaikataulua ja tarkista asia laakarilta.

Jos lopetat Teysuno-valmisteen oton

Teysuno-hoidon lopettamisesta ei aiheudu haittavaikutuksia. Jos kaytét verenohennusléékkeita tai
antikonvulsantteja (kouristuksia estavia ladkkeitd), ladkérisi saattaa joutua muuttamaan naiden
laakkeiden annostusta Teysuno-hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéytostd, kaanny laakérin puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1adkkeet, Teysuno-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa. Vaikka potilaiden on helppo itse tunnistaa jotkut oireet haittavaikutuksiksi, erdiden muiden
oireiden tunnistamiseksi tarvitaan verikoe. La&kéari keskustelee kanssasi tasta ja selittad sinulle
hoitoon mahdollisesti liittyvat riskit ja hyddyt.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd usesammalla kuin yhdella kayttajalla 10:sta):

- Ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus

o Jos sinulla on ripulia useammin kuin 4 kertaa péivassa tai keskella yota, tai jos sinulla
on ripulin lisaksi kiped suu, lopeta Teysunon ottaminen ja ota heti yhteys laakariin.

o Jos sinulla on ripuli, vélta runsaskuituisia, rasvaisia ja mausteisia ruokia.

o Juo runsaasti nestettd aterioiden valilla menetetyn nesteen korvaamiseksi ja elimistén
kuivumisen (dehydraation), veren tilavuuden vahentymisen ja veren suolojen ja kemikaalien
epéatasapainon ehkéisemiseksi

o Jos voit pahoin ja oksennat ladkeannoksen, muista kertoa siitd ladkarille. Ala korvaa
oksennettua annosta.

o Jos oksennat useammin kuin kaksi kertaa 24 tunnin aikana, lopeta Teysunon ottaminen ja
ota heti yhteys laakériin.

o Pahoinvointiin ja oksenteluun auttaa

= jos asetut makuulle ja hengitét syvaan
= jos valtat kireitd vaatteita
- Alhainen veren punasolujen maara, josta on seurauksena anemia:

o Oireita saattavat olla: kylmat kéadet ja jalat, kalpeus, pyorrytys, vasymys,
hengéstyminen.

o Jos sinulla esiintyy jokin yll& mainituista oireista, koeta valttaa liiallista tyontekoa ja
pidd huoli siitd, etta saat tarpeeksi unta ja lepoa.

- Alhainen veren valkosolujen maard, josta on seurauksena lisaantynyt riski saada vaikeita
paikallisia (esim. suu-, keuhko-, virtsa-) tai veren infektioita:

o Oireita saattavat olla: kuume, vilunvaristykset, yska, kiped kurkku.

o Jos kehosi lampdtila on 38,5 °C tai korkeampi, lopeta Teysunon ottaminen ja ota heti
yhteys laakariin.

o Valta infektioita pysymalla poissa vaentungoksista, kurlaa kurkkusi kotiin tultuasi ja
pese kadet ennen ruokailua ja ruokailun jalkeen sekd WC:ssa kaynnin jalkeen.

- Alhainen verihiutalemaara, josta on seurauksena lisaantynyt verenvuotojen mahdollisuus:

o Jos sinulla on verenvuotoa ihosta, suusta (hampaiden harjaamisesta johtuen), nenésté,
hengityselimistd, mahasta, suolesta jne., lopeta Teysunon ottaminen ja ota heti
yhteys laakariin.

o Verenvuotojen ehkdisemiseksi, valta raskasta tyota ja rasittavaa urheilua vammojen ja
mustelmien syntymisen estamiseksi. Kéyta véljid vaatteita suojataksesi ihoa. Harjaa
hampaitasi ja niista nendasi varovasti.

- Ruokahaluttomuus (syémattomyys) saattaa johtaa painon menetykseen ja elimiston
kuivumiseen (dehydraatio)

o Elimistdsi saattaa kuivua, jollet sy0 ja/tai juo riittavasti vetta.

o Dehydraation oireita ovat mm. kuiva suu, heikkous, kuiva iho, heitehuimaus ja
lihaskrampit.

o Koeta syod pienid aterioita usein. Valta rasvaisia ja voimakkaasti tuoksuvia ruokia.
Vaikka et tuntisikaan itseési nalkaiseksi, sy0 silti jatkuvasti niin paljon kuin pystyt
hyvén ravitsemuksen yll&pitdmiseksi.

o Jos tunnet itsesi vasyneeksi ja sinulla on ruokahaluttomuuden lisaksi kuumetta, ota heti
yhteys laakariin.

- Hermohairid: Sinulla saattaa ilmetd puutumista, pistelyd, kipua, epdnormaaleja tuntemuksia,
lihasheikkoutta, vapinaa tai liikkumisvaikeuksia.
- Heikkous ja vasymys, jotka saattavat olla muiden ladkkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia.
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Muita yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd 1-10 kayttajalla 100:sta) ovat:

- Hermot: paansérky, heitehuimaus, unettomuus, makuhairiot

- Silmat: silmavaivat, lisdéntyneesta tai vahentyneesta kyynelvuodosta johtuva epdmukavuus,
nakdongelmat, vakava sairaus, johon kuuluu silmien rakkuloitumista, silman "pintaihon"
poiskulumista (sarveiskalvon eroosio).

- Korvat: kuulovaikeudet

- Verisuonet: korkea tai matala verenpaine, verihyytymét sadressé tai keuhkoissa

- Keuhkot ja nendontelot: hengéstyneisyys, yska

- Suolet ja suu: kuiva suu, suun, kurkun ja ruokatorven haavaumat, nikotus, vatsakipu,
ruoansulatushairiét, maha- tai suolitulehdus, mahalaukun, ohutsuolen ja paksusuolen puhkeama

- Maksa: silmien ja ihon keltaisuus, muutokset maksan toimintaa kuvaavissa verikokeissa.

- Iho: hiustenldhtd, kutina, ihottuma (tai dermatiitti, ihoreaktio), kuiva iho, reaktiot késissa ja
jaloissa (kasien ja/tai jalkojen kipu, turvotus ja punoitus), pigmentoituneet (varjaytyneet) ldiskéat
iholla

- Munuaiset: virtsaméaarén vaheneminen, muutokset munuaisten toimintaa kuvaavissa
verikokeissa, munuaisten toiminnan heikkeneminen ja munuaisten vajaatoiminta

- Muuta: vilunvéreet, painon lasku, turvotusta maaréatyilla alueilla seka lihas- ja luukipua

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyd 1-10 kayttajalla 1 000:sta):

- Psyyke: aistiharhat (olemattomien asioiden ndkeminen ja kuuleminen), persoonallisuuden
muutos, kyvyttdmyys pysyé paikallaan, sekavuus, hermostuneisuus, masennus, sukupuolinen
toimintahairio

- Hermot: puhedanen hairi6, kyvyttémyys puhua ja ymmartéé sanoja, muistiongelmat, horjuva
kavely, tasapaino-ongelmat, kehon toispuoleinen heikkous, uneliaisuus, hermotulehdus,
hajuaistin vadristyminen, aivojen toimintahdirio, pyorrytys, tajunnan menetys, aivohalvaus,
kouristuskohtaukset

- Silmat: silmien kutina ja verekkyys, silmien allergiset reaktiot, ylaluomen riippuminen

- Korvat: huimaus, korvien tukkoisuus, epamiellyttava tunne korvissa

- Sydan: epasaanndllinen tai nopea syke, rintakipu, liiallinen nesteen kertyminen sydamen
ympérille, sydankohtaus, syddmen vajaatoiminta

- Verisuonet: laskimotulehdus, kuumat aallot

- Keuhkot ja nendkaytavat: vuotava nend, puhedénen héirid, nenén tukkoisuus, nielun
punoitus, heindnuha

- Suolet ja suu: nesteen kertyminen vatsaan, gastroesofageaalinen refluksitauti, lisadntynyt
syljen eritys, liiallinen royhtaily, huulitulehdus, maha-suolihdirid, suukipu, ruokatorven
lihasseindman poikkeava supistelu, mahasuolikanavan tukos, mahahaava, vatsakalvontakainen
fibroosi, helposti halkeilevat tai murtuvat hampaat, nielemisvaikeus, sylkirauhasen héirid,
perdpukamat

- Iho: ihon vérittdmyys, ihon hilseily, kehon liikakarvaisuus, kynsien kutistuminen, liiallinen
hikoilu

- Yleista: yleiskunnon heikkeneminen, painonnousu, injektiokohdan punoitus ja turvotus,
syopaéan liittyva Kipu ja verenvuoto, useiden elinten vajaatoiminta

- Verikokeiden muutokset: kohonnut verensokeri, kohonneet veren rasva-arvot, veren
hyytymisajan muutokset, verisolumaaran lisdéntyminen, alhaiset tai korkeat proteiiniarvot

- Muuta: lisdantynyt virtsaamistiheys, verivirtsaisuus, niskakipu, selkékipu, rintakipu,
lihaskireys tai lihaskrampit, nivelten turvotus, raajavaivat, lihasheikkous, niveltulehdus ja
nivelkipu

Harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintya 1-10 kayttajalla 10 000:sta) ja hyvin harvinaisia
haittavaikutuksia (voi esiintyd harvemmalla kuin yhdelld kayttajalla 10 000:sta)

- akuutti maksan vajaatoiminta
- haimatulehdus

- lihasten hajoaminen

- hajuaistin menetys

- aurinkoyliherkkyys
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- laaja-alaiset verihyytymaét ja verenvuodot

- aivojen valkeaan aineeseen vaikuttava sairaus

- vakava sairaus, johon liittyy ihon ja sukupuolielinten rakkulointi

- hepatiitti B -virusinfektion uusiutuminen (uudelleen aktivoituminen), jos sinulla on aiemmin
ollut B-hepatiitti (erdan tyyppinen maksatulehdus).

Jos koet joitakin naisté haittavaikutuksista tai jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa
pakkausselosteessa mainittu, kerro niista laakarille.
Jos kokemasi haittavaikutus on vakava, lopeta Teysunon ottaminen ja kerro siitéd heti laakarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*. limoittamalla

haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.
5. Teysuno-valmisteen sailyttdminen
- Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
- Ald kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaaré tarkoittaa kuukauden
viimeista péivaa.
- Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
- Laakkeita ei pida heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Teysuno sisaltaa
- Vaikuttavat aineet ovat tegafuuri, gimerasiili ja oterasiili.
Jokainen kova kapseli sisédltda 15 mg tegafuuria, 4,35 mg gimerasiilia ja -11,8 mg oterasiilia
(monokaliumina).

- Muut aineet ovat:
Kapselin sisaltd: laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti
Kapselin kuori: liivate, punainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E171),
natriumlauryylisulfaatti, talkki
Painovari: punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), indigokarmiini (E132),
karnaubavaha, valkaistu sellakka, glyseryylimono-oleaatti

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kova kapseli, jossa on valkoinen alaosa ja lapikuultamaton ruskea kansiosa, johon on harmaalla
painettu "TC448”. Kapselit on pakattu ldpipainolevyihin, joissa kussakin on 14 kapselia.

Jokainen pakkaus siséltia joko 42 kapselia, 84 kapselia tai 126 kapselia.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Alankomaat

Valmistaja

Nordic Pharma

B.V Siriusdreef 41
2132 WT Hoofddorp
Alankomaat

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irlanti

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

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

Bbarapus

AMRING FARMA SRL,

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

Ceska republika

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

Danmark

Nordic Drugs

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

75

Lietuva
Nordic Pharma (France) Tel/Tn\/Tél/Tel.:
+33(0)1 703728 00

info@nordicpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

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

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

Malta
Nordic Pharma (France) Tel/TnA/Tél/Tel.:
+33(0)1 70 37 28 00

info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

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

France

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

Hrvatska
Nordic Pharma (France)
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Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

Portugal

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

Romania

AMRING FARMA SRL,

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

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Nordic Drugs

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

Sverige

Nordic Drugs AB

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston kotisivuilta

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

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kapseli, kova
tegafuuri/gimerasiili/oterasiili

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

Séilyta tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin sinun.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny ladkarin puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

oL

1.

Mité Teysuno on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava ennen kuin otat Teysuno-valmistetta
Miten Teysuno-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Teysuno-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Mita Teysuno on ja mihin sité kaytetdan

Teysuno siséltad vaikuttavia aineita tegafuuria, gimerasiilia ja oterasiilia.

Teysuno kuuluu “antineoplastisiksi aineiksi” kutsuttujen fluoropyrimidiinien lddkeryhmaén. Nama
laékeaineet pysayttavat syopasolujen kasvun.

Laakari maaraa Teysuno-valmistetta

2.

aikuisille pitkalle edenneen mahasydvén hoitoon, ja sita kaytetdan yhdistelmahoitona
toisen syopaladkkeen, sisplatiinin, kanssa.

paksusuolen ja perdsuolen syévan hoitoon tapauksissa, joissa syopa on levinnyt
(muodostanut etédpesakkeitd) eika hoitoa voi jatkaa toisella fluoropyrimidiinilla
(syopaladkkeelld, joka kuuluu samaan laékeryhméan Teysunon kanssa), koska muut
vastaavat ladkkeet aiheuttavat haittavaikutuksena kasien ja jalkojen iho-oireita (kasi-
jalkaoireyhtyma) tai sydamen toimintahairioita. Talloin Teysuno-valmistetta kdytetaan
joko yksindan tai muiden syopaladkkeiden kanssa.

Mita sinun on tiedettava, nnen kuin otat Teysuno-valmistetta

Ala ota Teysuno-valmistetta

jos olet allerginen tegafuurille, gimerasiilille, oterasiilille tai tamén ld&kkeen

jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

jos otat muita fluoropyrimidiini-syopélaakkeitd, kuten fluorourasiilia ja kapesitabiinia, tai jos
fluoropyrimidiinit ovat aikaisemmin aiheuttaneet sinulle vaikeita tai odottamattomiareaktioita
jos tiedat, etté sinulla ei ole lainkaan dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD)-entsyymin
aktiivisuutta (tdydellinen DPD-puutos)

jos olet raskaana tai imetat

jos sinulla on vaikeita verisairauksia

jos sinulla on dialyysia vaativa munuaissairaus

jos sinua hoidetaan tai on hoidettu viimeisten neljan viikon aikana brivudiinilla osana herpes
zoster -hoitoa (vesirokko tai vydruusu).

Varoitukset ja varotoimet
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Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Teysuno-valmistetta

- jos sinulla on verisairauksia

- jos sinulla on munuaissairaus

- jos sinulla on maha- ja/tai vatsavaivoja, kuten kivut, ripuli, oksentelu ja nestehukka

- jos sinulla on silmésairauksia, kuten “kuivasilméisyys” tai lisdantynyt kyynelvuoto

- jos sinulla on parhaillaan tai on aiemmin ollut hepatiitti B -viruksen aiheuttama
maksatulehdus, koska l&&kéri voi haluta seurata tilaasi tarkemmin

- jos tiedat, etta sinulla on osittainen dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD)-entsyymi
aktiivisuuden puutos

- jos jollain sukulaisellasi on osittainen tai tdydellinen dihydropyrimidiinidehydrogenaasi
(DPD) -entsyymiaktiivisuuden puutos.

DPD-puutos: DPD-puutos on geneettinen tila, johon ei yleensa liity terveysongelmia, ellet saa tiettyja
ladkkeitd. Jos sinulla on DPD-puutos ja otat Teysuno-valmistetta, riskisi saada vaikeita
haittavaikutuksia lisdantyy (lueteltu kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset). On suositeltavaa, ett&
ennen hoidon aloittamista testataan, onko sinulla DPD-puutos. Jos sinulla ei ole lainkaan kyseista
entsyymiaktiivisuutta, et saa ottaa Teysuno-valmistetta. Jos entsyymiaktiivisuus on vahentynyt
(osittainen puutos), laékarisi saattaa méaarata sinulle pienemmaén annoksen. Jos saat DPD-
puutostestissa negatiivisen tuloksen, vaikeita ja hengenvaarallisia haittavaikutuksia saattaa silti
esiintya.

Lapset ja nuoret
Teysunoa ei suositella kéytettadvéksi alle 18-vuotiaille lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Teysuno
Kerro laakarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita la&kkeita.

Et saa kayttaa brivudiinia (vydruusun tai vesirokon hoitoon tarkoitettu viruslagake)
samanaikaisesti Teysuno-hoidon kanssa (mukaan lukien hoitotauon aikana, jolloin et ota
Teysuno-kapseleita).

Jos olet ottanut brivudiinia sinun pitaa odottaa vahintéaan 4 viikkoa brivudiinihoidon jalkeen
ennen kuin aloitat Teysunon ottamisen. Katso myos kohta »Ali ota Teysunoa”.

Liséksi ole erityisen varovainen, jos otat jo(i)takin seuraavista ladkkeistéa:
- muut fluoropyrimidiini-pohjaiset ladkkeet, kuten flusytosiini (sieniladke)
- Teysunoa aktivoivan CYP2A6-entsyymin estdjat, kuten tranyylisypromiini ja
metoksaleeni
- foliinihappo (kdytetdan usein kemoterapiassa metotreksaatin kanssa)
- verenohennusladkkeet: kumariiniantikoagulantit, kuten varfariini
- kouristuskohtausten tai vapinan hoidossa kéaytettavat ladkkeet, kuten fenytoiini
- kihdin hoidossa kaytettavat laakkeet, kuten allopurinoli

Teysuno ruuan ja juoman kanssa
Teysuno otetaan vahintaan tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jalkeen.

Raskaus ja imetys

Ennen Teysuno-hoidon aloittamista sinun on kerrottava l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos olet
raskaana, epailet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta. Ala ota Teysunoa, jos olet raskaana tai
epéilet olevasi raskaana.

Miesten on kaytettdva ehkaisyd Teysuno-hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan hoidon jalkeen.
Naisten on kéytettdva ehkaisyd Teysuno-hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon jalkeen.

Jos tulet raskaaksi tdnd aikana, sinun on kerrottava siita ldakarille.

Al4 imeta, jos otat Teysunoa.

Kysy laékariltd tai apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kayttoa raskauden tai imetyksen
aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Ole varovainen ajaessasi autoa tai kdyttdessési koneita, silld Teysuno voi aiheuttaa vasymysta,
pahoinvointia tai nadn hamartymista. Keskustele ladkarin kanssa, jos olet epavarma.

Teysuno sisaltaa
laktoosia, joka on erdé&nlainen sokeri. Jos l&&kari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, ota yhteys ladkériin ennen tdmén laékkeen ottamista.

3. Miten Teysuno-valmistetta otetaan

Ota Teysuno-valmistetta juuri sen verran kuin l&&kari on méarannyt. Tarkista annostusohjeet
laékarilta, jos olet epavarma.

Ladkari kertoo sinulle, kuinka suuren annoksen tarvitset ja milloin ja miten pitkddn sinun on
ladketta kéytettdva. Laakari méaarittdd annoksen painosi ja pituutesi perusteella, ja saattaa pienentaa
annosta, jos ladke aiheuttaa liian vakavia haittavaikutuksia.

Teysuno-kapselit niell&4&n veden kera véahintaén tuntia ennen ruokailua tai tunti ruokailun jéalkeen.
Teysunoa on otettava kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla ja illalla).

Mahasydvén hoitoon:
Teysuno-kapseleita otetaan tavallisesti 21 paivén ajan, jonka jalkeen pidetaédn 7 paivén tauko (jolloin
ei oteta lainkaan kapseleita). Tama 28 paivan jakso on yksi hoitosykli. Hoitosykleja toistetaan.

Teysuno annetaan yhdistelmahoitona toisen syopélaékkeen, sisplatiinin, kanssa. Sisplatiini lopetetaan
6 hoitosyklin jalkeen. Teysuno-hoitoa voidaan jatkaa sisplatiinin lopettamisen jalkeen.

Levinneen paksusuoli- ja perdsuolisydvan hoitoon:

Teysuno-kapseleita otetaan tavallisesti 14 péivan ajan, minka jalkeen pidetddn 7 paivan tauko
(jolloin ei oteta lainkaan kapseleita). T&méa 21 pdivan jakso on yksi hoitosykli. Hoitosyklejé
toistetaan.

Teysuno-valmisteen kanssa voidaan kéyttdd muita syopalaakkeita (sisplatiinia, oksaliplatiinia,
irinotekaania tai bevakitsumabia). Laakitys madraytyy syopahoitosi mukaisesti.

Jos otat enemman Teysuno-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén Teysuno-kapseleita kuin sinun pitaisi, ota valittomasti yhteys ladkariin.

Jos unohdat ottaa Teysuno-valmistetta
Al ota valiin jaanytta annosta lainkaan dlaké ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Noudata normaalia annostusaikataulua ja tarkista asia laakarilta.

Jos lopetat Teysuno-valmisteen oton

Teysuno-hoidon lopettamisesta ei aiheudu haittavaikutuksia. Jos kéytét verenohennusladkkeita tai
antikonvulsantteja (kouristuksia estavié ladkkeitd), ladkérisi saattaa joutua muuttamaan néiden
ladkkeiden annostusta Teysuno-hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, Teysunokin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vaikka potilaiden on helppo itse tunnistaa jotkut oireet haittavaikutuksiksi, erdiden muiden oireiden

tunnistamiseksi tarvitaan verikoe. Laakéri keskustelee kanssasi tésta ja selittda sinulle hoitoon
mahdollisesti liittyvat riskit ja hyddyt.
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Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin yhdella kayttajalla 10:sté):

Ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus

o Jos sinulla on ripuli useammin kuin 4 kertaa péivéssa tai keskelld yo6té, tai jos sinulla on
ripulin liséksi Kiped suu, lopeta Teysunon ottaminen ja ota heti yhteys laakariin.

o Jos sinulla on ripuli, valt4 runsaskuituisia, rasvaisia ja mausteisia ruokia.

o Juo runsaasti nestetté aterioiden valilla menetetyn nesteen korvaamiseksi ja elimistén
kuivumisen (dehydraation), veren tilavuuden vahentymisen ja veren suolojen ja
kemikaalien epétasapainon ehkaisemiseksi. )

o Jos voit pahoin ja oksennat ladkeannoksen, muista kertoa siita la&karille. Al4
korvaa oksennettua annosta.

o Jos oksennat useammin kuin kaksi kertaa 24 tunnin aikana, lopeta Teysunon
ottaminen ja ota heti yhteys laakariin.

o Pahoinvointiin ja oksenteluun auttaa

= jos asetut makuulle ja hengitét syvaén
= jos valtat kireita vaatteita
Alhainen veren punasolujen maar4, josta on seurauksena anemia:

o Oireita saattavat olla: kylmat k&det ja jalat, kalpeus, pyorrytys, vasymys,
hengéastyminen.

o Jos sinulla esiintyy jokin yll& mainituista oireista, koeta valttaa liiallista tyontekoa ja
pidd huoli siitd, ettd saat tarpeeksi unta ja lepoa.

Alhainen veren valkosolujen maar4, josta on seurauksena lisdantynyt riski saada vaikeita
paikallisia (esim. suu-, keuhko-, virtsa-) tai veren infektioita;

o Oireita saattavat olla: kuume, vilunvaristykset, yské, kipea kurkku.

o Jos kehosi lampétila on 38,5 °C tai korkeampi, lopeta Teysunon ottaminen ja ota heti
yhteys laakariin.

o Véltd infektioita pysymaélla poissa vaentungoksista, kurlaa kurkkusi kotiin tultuasi ja
pese kddet ennen ruokailua ja ruokailun jalkeen sekd WC:ssd kdynnin jalkeen.

Alhainen verihiutalemaard, josta on seurauksena lisdantynyt verenvuotojen mahdollisuus:

o Jos sinulla on verenvuotoa ihosta, suusta (hampaiden harjaamisesta johtuen), nendsta,
hengityselimistd, mahasta, suolesta jne., lopeta Teysunon ottaminen ja ota heti
yhteys laakariin.

o Verenvuotojen ehkaisemiseksi, valta raskasta ty6ta ja rasittavaa urheilua vammojen ja
mustelmien syntymisen estdmiseksi. Kéayta véljia vaatteita suojataksesi ihoa. Harjaa
hampaitasi ja niistad nenéasi varovasti.

Ruokahaluttomuus (anoreksia) saattaa johtaa painon menetykseen ja elimistén kuivumiseen
(dehydraatio)

o Elimistosi saattaa kuivua, jollet syd ja/tai juo riittdvasti vetta.

o Dehydraation oireita ovat mm. kuiva suu, heikkous, kuiva iho, heitehuimaus ja
lihaskrampit.

o Koeta syodé pienié aterioita usein. Valta rasvaisia ja voimakkaasti tuoksuvia ruokia.
Vaikka et tuntisikaan itseési nalkaiseksi, syo silti jatkuvasti niin paljon kuin pystyt
hyvén ravitsemuksen yllapitdmiseksi.

o Jos tunnet itsesi vasyneeksi ja sinulla on ruokahaluttomuuden lisaksi kuumetta, ota heti
yhteys laakariin.

Hermohéirio

o Sinulla saattaa ilmeta puutumista, pistelya, Kipua, epdnormaaleja tuntemuksia,
lihasheikkoutta, vapinaa tai liikkumisvaikeuksia.

Heikkous ja vasymys, jotka saattavat olla muiden laékkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia.

Muita yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd 1-10 kayttajalla 100:sta) ovat:

Hermot: paansérky, heitehuimaus, unettomuus, makuhairiot
Silmat: silmévaivat, lisddntyneesta tai vahentyneesta kyynelvuodosta johtuva epdmukavuus,
nakoongelmat, vakava sairaus, johon kuuluu silmien rakkuloitumista, silméan "pintaihon"
poiskulumista (sarveiskalvon eroosio).
Korvat: kuulovaikeudet
Verisuonet: korkea tai matala verenpaine, verinyytymat sadressa tai keuhkoissa
Keuhkot ja nendontelot: hengéstyneisyys, yska
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- Suolet ja suu: kuiva suu, suun, kurkun ja ruokatorven haavaumat, nikotus, vatsakipu,
ruoansulatushairiét, maha- tai suolitulehdus, mahalaukun, ohutsuolen ja paksusuolen puhkeama

- Maksa: silmien ja ihon keltaisuus, muutokset maksan toimintaa kuvaavissa verikokeissa.

- Iho: hiustenldhtd, kutina, ihottuma (tai dermatiitti, ihoreaktio), kuiva iho, reaktiot késissa ja
jaloissa (kasien ja/tai jalkojen kipu, turvotus ja punoitus), pigmentoituneet (varjaytyneet) laiskat
iholla

- Munuaiset: virtsaméaaran vaheneminen, muutokset munuaisten toimintaa kuvaavissa
verikokeissa, munuaisten toiminnan heikkeneminen ja munuaisten vajaatoiminta

- Muuta: vilunvéreet, painon lasku turvotusta maaratyilla alueilla seké lihas- ja
luukipua

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintya 1-10 kayttajalla 1 000:sta):

- Psyyke: aistiharhat (olemattomien asioiden ndkeminen ja kuuleminen), persoonallisuuden
muutos, kyvyttomyys pysyé paikallaan, sekavuus, hermostuneisuus, masennus, sukupuolinen
toimintahairio

- Hermot: puhedénen hairid, kyvyttémyys puhua ja ymmartaa sanoja, muistiongelmat, horjuva
kavely, tasapaino-ongelmat, kehon toispuoleinen heikkous, uneliaisuus, hermotulehdus,
hajuaistin vaaristyminen, aivojen toimintahdirio, pyorrytys, tajunnan menetys, aivohalvaus,
kouristuskohtaukset

- Silmat: silmien kutina ja verekkyys, silmien allergiset reaktiot, ylaluomen riippuminen

- Korvat: huimaus, korvien tukkoisuus, epdmiellyttava tunne korvissa

- Sydan: epasaanndllinen tai nopea syke, rintakipu, liiallinen nesteen kertyminen sydamen
ymparille, sydankohtaus, syddmen vajaatoiminta

- Verisuonet: laskimotulehdus, kuumat aallot

- Keuhkot ja nenakaytavat: vuotava nend, puhedanen hairid, nendn tukkoisuus, nielun
punoitus, heindnuha

- Suolet ja suu: nesteen kertyminen vatsaan, gastroesofageaalinen refluksitauti, lisddntynyt
syljen eritys, liiallinen royhtdily, huulitulehdus, maha-suolihairid, suukipu, ruokatorven
lihasseindmén poikkeava supistelu, mahasuolikanavan tukos, mahahaava, vatsakalvontakainen
fibroosi, helposti halkeilevat tai murtuvat hampaat, nielemisvaikeus, sylkirauhasen héirio,
perdpukamat

- Iho: ihon vérittémyys, ihon hilseily, kehon liikakarvaisuus, kynsien kutistuminen, liiallinen
hikoilu

- Yleista: yleiskunnon heikkeneminen, painonnousu, injektiokohdan punoitus ja turvotus,
syopaan liittyva Kipu ja verenvuoto, useiden elinten vajaatoiminta

- Verikokeiden muutokset: kohonnut verensokeri, kohonneet veren rasva-arvot, veren
hyytymisajan muutokset, verisolumaaran lisdéntyminen, alhaiset tai korkeat proteiiniarvot

- Muuta: liséantynyt virtsaamistiheys, verivirtsaisuus, niskakipu, selkékipu, rintakipu,
lihaskireys tai lihaskrampit, nivelten turvotus, raajavaivat, lihasheikkous, niveltulehdus ja
nivelkipu

Harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintya 1-10 kayttajalla 10 000:sta) ja hyvin harvinaisia
haittavaikutuksia (voi esiintyd harvemmalla kuin yhdella kdyttajalla 10 000:sta)

- akuutti maksan vajaatoiminta
- haimatulehdus
- lihasten hajoaminen
- hajuaistin menetys
- aurinkoyliherkkyys
- laaja-alaiset verihyytymat ja verenvuodot
- aivojen valkeaan aineeseen vaikuttava sairaus
- vakava sairaus, johon liittyy ihon, suun ja sukupuolielinten rakkulointi
- hepatiitti B -virusinfektion uusiutuminen (uudelleen aktivoituminen), jos sinulla on aiemmin
ollut B-hepatiitti (erdan tyyppinen maksatulehdus).
Jos koet joitakin ndista haittavaikutuksista tai jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei
ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niisté ladkarille.
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Jos kokemasi haittavaikutus on vakava, lopeta Teysunon ottaminen ja kerro siité heti 1adkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékarille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén
kautta*. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén
ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5.

6.

Teysuno-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta Teysuno-valmistetta ulkopakkauksessa ja etiketissé lapipainopakkauksessa mainitun
viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeista paivaa.

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Laékkeité ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Teysuno sisdltaa

Vaikuttavat aineet ovat tegafuuri, gimerasiili ja oterasiili.

Jokainen kova kapseli sisaltaa 20 mg tegafuuria, 5,8 mg gimerasiilia ja -15,8 mg oterasiilia
(monokaliumina).

Muut aineet ovat:

Kapselin sisalto: laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti

Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E171), natriumlauryylisulfaatti, talkki

Painovari: punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), indigokarmiini (E132),
karnaubavaha, valkaistu sellakka, glyseryylimono-oleaatti

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kova kapseli, jossa on valkoinen alaosa ja valkoinen kansiosa, johon on harmaalla painettu "TC442”.
Kapselit on pakattu lapipainolevyihin, joissa kussakin on 14 kapselia.

Jokainen pakkaus sisaltaa joko 42 kapselia tai
84 kapselia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Nordic Group BV
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Alankomaat
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Valmistaja

Nordic Pharma BVSiriusdreef 41
2132 WT Hoofddorp
Alankomaat

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

Irlanti

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien

AMRING FARMA SRL,

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

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

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

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

EXAado

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

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

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

Malta

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

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

Portugal

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

Roménia

AMRING FARMA SRL,

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

Slovenija

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

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Nordic Drugs

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

Sverige

Nordic Drugs AB

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

Nordic Pharma Ireland

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta

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