I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

15 mg tegafurt, 4,35 mg glimeracilt és 11,8 mg oteracilt (monokalium formajaban) tartalmaz kemény
kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
70,2 mg laktoz-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula)
A kapszula teste atlatszatlan fehér, feje atlatszatlan barna, sziirke ,,TC448” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Teysuno felnéttek esetében az alabbi indikacidkra javallt:

- eldrehaladott gyomorrak kezelésére, ciszplatinnal kombinacioban (1asd 5.1 pont),

- olyan attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo betegek kezelésére monoterapiaban, illetve
oxaliplatinnal vagy irinotekannal kombinalva, bevacizumabbal vagy anélkiil, akiknél az
adjuvans vagy metasztatikus szakaszban kialakult kéz—lab-szindroma vagy kardiovaszkularis
toxicitas miatt nem lehetséges a kezelést mas fluoropirimidinnel folytatni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Teysuno-t csak a tumoros betegek antineoplasztikus gyogyszerekkel valo kezelésében jartas
szakorvos irhatja fel.

A betegeknek a jarobeteg-ellatas keretében hanyas és hasmenés elleni készitményeket kell felirni.

A beteg testfeliiletét Gjra kell szamolni, és a Teysuno dozisat ennek megfeleléen modositani kell, ha a beteg
testtomege az el6z0 testfeliilet-szamitasndl alkalmazott testtomeghez képest legalabb 10%-kal né vagy
csokken, és a valtozas egyértelmiien nem folyadékretencidval fligg 6ssze.

Adagolas

Elorehaladott gyomorrak esetén, ciszplatinnal kombindcioban

A Teysuno ajanlott standard ddzisa ciszplatinnal kombinaciéban adva napi 25 mg/m? (tegafur-
tartalomban kifejezve) naponta kétszer, reggel €s este, 21 egymast kovetd napon, amit 7 nap sziinet
kovet (1 kezelési ciklus). Ez a kezelési ciklus 4 hetente ismétlodik.

A standard és a csokkentett Teysuno- és ciszplatin-dozisokat az 1. tablazat, a ciszplatinnal
kombinacioban adott Teysuno-dozisok testfeliilet (TF) alapjan torténd kiszamitasat pedig a 2. tablazat
adja meg.

Ebben a kezelési sémaban a ciszplatin ajanlott dozisa 75 mg/m? intravénds infuzidban 4 hetente
egyszer adva. A ciszplatint 6 ciklus utan le kell allitani, a Teysuno elhagyasa nélkiil. Ha a ciszplatin
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6 ciklusnal korabban keriil leéllitasra, a Teysuno-kezelés 6nmagaban folytathato, ha az Gjrakezdésére
vonatkozo feltételek teljesiilnek.

A ciszplatinnal kombindcioban adott Teysuno-val kezelt betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani, és gyakran kell laboratériumi vizsgalatokat végezni, beleértve a vérkép, a majfunkciod, a
vesefunkci6 és a szérum-elektrolitok vizsgalatat. A kezelést le kell allitani, amennyiben a betegség
progredial, vagy elviselhetetlen toxicitas figyelhet6 meg.

A kezelés el6tti hyperhidratioval kapcsolatban lasd a ciszplatin alkalmazasi el6irasat.

A Teysuno dozisai elorehaladott gyomorradk esetén

1. tablazat: A Teysuno és/vagy ciszplatin esetében megengedett standard dézis és doziscsokkentések
elérehaladott gyomorrak esetén

Gyoégyszer Standard dézis 1. déziscsokkentés 2. doziscsokkentés
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% 20% — 15%
és/vagy
ciszplatin | 75 | — | 60 | — | 45
* Tegafur-tartalomban kifejezve

A Teysuno dozisanak kiszamitasa elorehaladott gyvomorrak esetén

2. tablazat: A standard és csokkentett dozisok kiszamitasa testfeliilet alapjan (m?) elérehaladott gyomorrak
esetén

A Teysuno dozisa Doézisonként Napi A kapszulék szama az
mg-ban 0sszddzis mg-ba egyes dozisok esetében
(minden n® (2 doézis/nap)
adagolasnal)®
Standard doézis*: 25 mg/m? 15 mg-os 20 mg-os
kapszula® kapszula®
(barna/fehér) (fehér)
Testfeliilet > 2,30 m? 60 120 0 3
Testfeliilet = 2,10-2,29 m’ 55 110 1 2
Testfeliilet = 1,90-2,09 m? 50 100 2 1
Testfeliilet = 1,70—1,89 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,50-1,69 m” 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,30-1,49 m? 35 70 1 1
Testfeliilet < 1,29 m? 30 60 2 0
Elsé déziscsokkentés®: 20 mg/m*-re
Testfeliilet < 2,13 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,88-2,12 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,63-1,87 m? 35 70 1 1
Testfeliilet = 1,30-1,62 m? 30 60 2 0
Testfeliilet < 1,29 m? 20 40 0 1
Masodik doziscsokkentés®: 15 mg/m>-re
Testfeliilet > 2,17 m? 35 70 1 1
Testfeliilet = 1,67-2,16 m? 30 60 2 0
Testfeliilet = 1,30—1,66 m” 20 40 0 1
Testfeliilet < 1,29 m? 15 30 1 0
A testfeliiletet két tizedesjegy pontossaggal kell kiszamitani.
 Tegafur-tartalomban kifejezve.




Olyan attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo betegek kezelésére monoterapidban, illetve
oxaliplatinnal vagy irinotekdannal kombinalva, bevacizumabbal vagy anélkiil, akiknél kéz—Idab-
szindroma vagy kardiovaszkularis toxicitas alakult ki, ezért a kezelést nem lehetséges mas
Sfluoropirimidinnel folytatni.

A javasolt dozis attétes végbél- és vastagbélrakban 30 mg/m* monoterapiaban naponta kétszer az 1-14.
napokon, majd egy hetes sziinetet tartva (+ 7,5 mg/ttkg bevacizumab az 1. napon). Kombinalt terapia esetén
(oxaliplatinnal vagy irinotekannal) az 1-14. napokon 25 mg/m” naponta kétszer, majd egy hét sziinet
javasolt.

A Teysuno dozisai elorehaladott gyomorrak esetén

3.a tablazat: A Teysuno esetében megengedett standard dozis és doziscsokkentések attétes végbél- és
vastagbélrak esetén

Gyoégyszer Standard 1. déziscsokkentés 2. doéziscsokkenés
dozis (mg/m?) (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 30° — 25° — 202
2 Tegafur-tartalomban kifejezve.

3.b tablazat: A standard és csokkentett dozisok kiszamitdsa Teysuno kombinalt terapiaban attétes végbél- és
vastagbélrak esetén

Gyoégyszer Standard 1. déziscsokkentés
dézis (mg/m?’)
(mg/m?)
Teysuno 25° — 20%¢
és/vagy
oxaliplatin®<4 130 — 100°
irinotekan®4 150-225¢f — g

2 Tegafur-tartalomban kifejezve.

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

¢ Winther SB, Zubcevic K, Qvortrup C, et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with metastatic|
colorectal cancer (mCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol. 2016;55(7):881-885.

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

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

fMig az irinotekan legjobb d6zisa nem ismert, Teysuno-val kombinalva 150-225 mg/m? tartomanyban
alkalmazzék, a legrelevansabb tapasztalat a 180-200 mg/m?-es irinotekén-dozisokbol szarmazik.
gNem lehet javaslatot tenni, a d6zis csokkentése a kezd6 dozistdl fiigg

A Teysuno-dozis kiszamitdsa attétes végbél- és vastagbélrak esetén

4. tablazat: A standard és csokkentett dozisok kiszamitésa testfeliilet alapjan (m?) attétes végbél- és
vastagbélrak esetén

Teysuno-dézis A dézisok mg- Napi A kapszuliak szama az egyes
ban (minden 0sszdozis mg- dozisok esetében
adagolasnal)® ban® (2 dézis/nap)

Standard dézis*: 30 mg/m? 15 mg-os 20 mg-os
kapszula® kapszula®




(barna/fehér) (fehér)

Testfeliilet > 2,30 m? 70 140 2 2
Testfeliilet = 2,10-2,29 m? 65 130 3 1
Testfeliilet = 1,90-2,09 m? 60 120 0 3
Testfeliilet = 1,70—1,89 m? 55 110 1 2
Testfeliilet = 1,50--1,69 m? 50 100 2 1
Testfeliilet = 1,30-1,49 m? 40 80 0 2
Testfeliilet < 1,29 m? 35 70 1 1
Els6 doziscsokkentés®: 25 mg/m**-re

Testfeliilet > 2,30 m? 60 120 0 3
Testfeliilet = 2,10-2,29 m? 55 110 1 2
Testfeliilet = 1,90—2,09 m? 50 100 2 1
Testfeliilet = 1,70-1,89 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,50-1,69 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,30-1,49 m? 35 70 1 1
Testfeliilet < 1,29 m? 30 60 2 0
Masodik doziscsokkentés®: 20 mg/m>-re

Testfeliilet > 2,13 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,88-2,12 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,63—1,87 m? 35 70 1 1
Testfeliilet = 1,30-1,62 m? 30 60 2 0
Testfeliilet < 1,29 m? 20 40 0 1
A testfeliiletet két tizedesjegy pontossaggal kell kiszamitani.

2 Tegafur-tartalomban kifejezve.

Kwakman JJM et al. Randomized Phase III 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

#E# %5 mg/m? a standard dozis oxaliplatinnal vagy irinotekdnnal végzett kombin4cids teripia esetén

Modositasok a kezelés soran

Altalanos

A Teysuno okozta toxicitast tiineti kezeléssel és/vagy a kezelés megszakitasaval vagy a dozis
csokkentésével kell kezelni. A Teysuno-t szed6 betegeket tajékoztatni kell a kockazatokrol, és arra
kell utasitani dket, hogy kozepesen sulyos vagy sulyos toxicitas fellépése esetén azonnal forduljanak
orvosukhoz.

A toxicitas miatt kihagyott dozisok nem keriilnek potlasra, és ha egy beteg az adag bevétele utan hany,
az adott adagot nem szabad poétolni.

Ha a Teysuno dozisa egyszer csokkentésre keriilt, nem emelhetd ujra.
A Teysuno-dozis modositasanak feltételei

A toxicitas miatti dézismodositasokat az 1., 3., 5. 6. és7. tablazat szerint kell végezni. Toxicitas
esetén mindkét gyogyszernél legfeljebb két egymast kovetd doziscsokkentés végezhetd, az 1.
tablazatban foglaltak szerint elérehaladott gyomorrak és a 3. tablazatban foglaltak szerint attétes
vegbél- és vastagbélrak esetén. Minden egyes doziscsokkentés a dozis koriilbeliil 20-25%-os
csokkenését eredményezi.

Elérehaladott gyomorrak esetén az egyes dozisszinteknél adandé Teysuno-kapszulak szdmanak
részleteit illetden lasd a 2. tablazatot.

Attétes végbél- és vastagbélrak esetén az egyes dozisszinteknél adandé Teysuno-kapszulék szamanak
részleteit illetéen lasd a 4. tablazatot. A Teysuno-kezelés ujrakezdésének minimumfeltételeit lasd a 8.
tablazatban.

A ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno dozisanak toxicitas miatti modositasa kétféleképpen
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végezheto.

Egv négvhetes kezelési ciklus folyaman

A Teysuno-t mindegyik ciklusnak csak az 1-21. napjan szabad adni, vagyis a gydgyszer nem adhato
a ciklus 22-28. napjan. A ciklus soran azokat a kihagyott napokat, amikor toxicitas miatt nem adtak a
gyogyszert, nem szabad poétolni.

Amennyiben az elkiilonités lehetséges, a kezelési ciklus alatt mindegyik, olyan gyogyszerrel el kell
végezni a dozismodositast, amelyik vélhetden oki dsszefiiggésben all a toxicitassal. Ha vélhetden
mindkét gyogyszer okozza a toxicitast, vagy nem lehet kozottiik kiillonbséget tenni, akkor az ajanlott
doziscsokkentési rendnek megfeleléen mindkettével el kell végezni a doziscsdkkentést.

Tovabbi kezelési ciklusok megkezdésekor

Ha akar a Teysuno, akar a ciszplatin esetén a kezelés elhalasztasa indokolt, akkor mindkét gyogyszer
adasat el kell halasztani mindaddig, mig mindkét gyogyszer Gjrainditasanak feltételei nem teljesiilnek,
kivéve, ha az egyik gyogyszert végleg leallitottak.

A Teysuno dozisanak modositasa altalaban mellékhatdsok miatt, kivéve a haematologiai és renalis
toxicitast

5. tablazat: A Teysuno dozisanak csokkentési rendje kezeléssel 0sszefliggd toxicitasok miatt altalaban,
kivéve a haematologiai és renalis toxicitast

A toxicitas foka? A Teysuno ddozisanak modositasai A Teysuno dézisanak
21 napos cikluson beliil modositasa a kovetkezo
dézisra/ciklusra
vonatkozdan
1-es sulyossagi fok
Béarmilyen A kezelés folytatasa valtozatlan dozisszint Nincs
eléfordulas mellett
2-es sulyossagi fok"*
Barmilyen A kezelés felfiiggesztése a 0. vagy az Nincs
eléfordulas 1. stilyossagi fok eléréséig
3-as vagy magasabb silyossagi fok*
Els6 elofordulas A kezelés felfiiggesztése a 0. vagy az Az el6z6 dozisszintrol
1. sulyossagi fok eléréséig 1 dozisszinttel csokkenteni
Masodik eléfordul A kezelés felfiiggesztése a 0. vagy az Az el6z6 dozisszintrdl
as 1. sulyossagi fok eléréséig 1 dézisszinttel csokkenteni
Harmadik el6ford A kezelés leallitasa A kezelés leallitasa
ulés

* Az USA Nemzeti Rak Intézete (US National Cancer Institute) Rak Elleni Terapia Ertékelé
Programjanak (Cancer Therapy Evaluation Program) Nemkivanatos eseményekre vonatkozo
altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events —
CTCAE) (3.0-as verzid) szerint.

®2. stlyossagi fokt hanyinger és/vagy hanyés esetén a Teysuno felfliggesztése elétt optimalizalni
kell az antiemetikus terapiat.

¢ A kezelborvos dontése alapjan folytathatjak a betegek a kezelést a dozis csokkentése vagy
felfiiggesztése nélkiil, amennyiben olyan mellékhatasokban szenvednek, amelyek (tekintet nélkiil
a stlyossagi fokra) nem valoszinii, hogy sulyossa vagy életveszélyessé valnanak (példaul
alopecia, valtozasok a szexualis funkcioban és szaraz bor).

Dozismodositasok renalis toxicitas esetén

A kreatinin-clearance-t (CrCl) minden ciklus esetén meg kell hatarozni az 1. napon, a kezelés

megkezdése elott.
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6. tablazat: A Teysuno- €s ciszplatin-dozis modositasa a kezelési ciklus kezdetén meghatarozott
kreatinin-clearance értékeknek megfeleléen

Kreatinin-clear

A Teysuno dézisanak modositasa a

A ciszplatin dézisanak modositasa

ujrakezdés feltétele (=30 ml/perc)
nem teljesiil, majd a kezelés
ujrainditasa egy dozisszinttel lejjebb

ance kezelési ciklus kezdetén a Kkezelési ciklus kezdetén
>50 ml/perc Nincs d6zismodositas Nincs doézismaddositas
30—49 ml/perc Kezelés megkezdése egy Ciszplatin-kezelés megkezdése az
dozisszinttel lejjebb el6z6 ciklus 50%-kal csokkentett
dozisaval
<30 ml/perc* A kezelés felfiiggesztése, amig az A ciszplatin-kezelés felfliggesztése,

amig az ujrakezdés feltétele
(=30 ml/perc) nem teljesiil, majd a
kezelés megkezdése az el6z6 ciklus
50%-kal csokkentett dozisaval

bekezdésben.

230 ml/perc alatti kreatinin clearance értékkel rendelkez6 betegek szdmara a kezelés nem
javasolt, kivéve, ha a Teysuno kezelés elonyei egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat. Az
utmutatasokat 1asd a Dozismddositas specidlis populdciok esetében/Vesekdrosodds cimi

Dozismodositdasok haematologiai toxicitds esetén

7. tablazat: Haematoldgiai toxicitasok, amelyek esetén a Teysuno-kezelést fel kell fiiggeszteni

Egység Neutrophilek | Thrombocytak | Haemoglobi A Teysuno dézisanak
n modositasa
A kezelés felfiiggesztése, amig
NE <0,5 x 10°/1 <25 x 10°/1 4,0 mmol/l az Ujrakezdés feltétele (lasd

8. tdblazat) nem teljesiil, majd a
kezelés ujrainditasa egy
dozisszinttel lejjebb.

A Teysuno-kezelés ujrainditisanak feltételei

8. tablazat: A Teysuno-kezelés Gjrainditdsanak minimumfeltételei toxicitas miatti felfiiggesztés utan

Nem haematologiai

Haematologiai

Kiindulasi vagy 1-es sulyossagi foku

Thrombocytaszam >100x10%/1

Szamitott kreatinin-clearance >30 ml/perc?®

Neutrophilek >1,5x10%/1

Haemoglobin >6,2 mmol/l

szamitani.

A CrCl-t a Teysuno-val torténé kezelés megkezdése elétt minden ciklus kezdetén ki kell

430 ml/perc alatti kreatinin-clearance értékkel rendelkez6 betegek szdmara a kezelés
nem javasolt, kivéve, ha a Teysuno kezelés elényei egyértelmiien meghaladjak a
kockazatokat. Az Gtmutatasokat lasd a Ddzismodositds kiilonleges betegcsoportok

esetében/Vesekdrosodas cimii bekezdésben.

Dozismddositas kiilonleges betegcsoportok esetében

Vesekarosodas

o Enyhe vesekarosodas (CrCl 51-80 ml/perc)

Enyhe vesekarosodéasban szenvedd betegeknél nem javasolt a standard dézis modositasa (1asd

5.2 pont).




o Kozepesen sulyos vesekarosodas (CrCl 30—50 ml/perc)

Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott standard dézis 20 mg/m?
naponta kétszer (a tegafur-tartalomban kifejezve) (lasd 4.8 és 5.2 pont).

. Sulyos vesekarosodas (CrCI 30 ml/perc alatt)

Bar sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 20 mg/m? dozis mellett
nagyjabol hasonlo napi 5-FU-expozicié varhatd, mint normal vesemiikddésii betegek esetén
napi kétszeri 30 mg/m?* dézis mellett (lasd 5.2 pont), a Teysuno alkalmazésa nem javasolt a
vérképzoszervi €s nyirokrendszeri nemkivanatos események esetlegesen nagyobb el6fordulasi
gyakorisaga miatt, csak abban az esetben, ha az eldnyok egyértelmiien meghaladjak a
kockazatokat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A Teysuno dialysist igényl6 végstadiumu vesebetegségben torténd alkalmazasara vonatkozoan
nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.3 pont).

Idosek

70 éves és idosebb betegeknél egyik indikacidban sem javasolt a standard dozis modositasa (lasd 4.8 pont).
Idosek, sériilékenyebb betegek, attétes végbél- és vastagbélrak esetén, és ha a kezelés folytatiasa mas
fluoropirimidinnel kéz—lab-szindroma vagy kardiotoxicitas miatt nem lehetséges, az ajanlott

dozis 20 mg/m? (tegafur-tartalomban kifejezve) naponta kétszer, reggel és este, 14 egymast kdvetd

napon keresztiil, majd 7 nap pihend, csdkkentett oxaliplatin-dézissal kombinalva (100 mg/m? a
haromhetes ciklus els6 napjan).

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél egyik indikacioban sem javasolt a standard dozis modositasa (1asd
5.2 pont).

Etnikai hovatartozas

Azsiai rasszba tartozé betegeknél egyik indikacioban sem javasolt a standard dézis modositasa (lasd 5.2
pont).

Gyermekek és serdiilok
A Teysuno biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A Teysuno biztonsagossagi és hatasossagi aggalyokra

vald tekintettel 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

Az alkalmazas modja

A kapszulakat szajon at, vizzel, legalabb egy doraval étkezés el6tt vagy egy oraval étkezés utan kell
bevenni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaival (tegafur, gimeracil és oteracil) vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

J Fluoropirimidin-terapiaval szembeni sulyos és nem vart reakciok a korel6zményben.

o Ismert teljes dihidropirimidin-dehidrogenaz- (DPD) deficiencia (lasd 4.4.pont).



. Terhesség és szoptatas.

o Stlyos csontveld-szuppresszio (sulyos leukopenia, neutropenia vagy thrombocytopenia; lasd
7. tablazat).

o Dialysist igényl6 végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek.

o Mas fluoropirimidinek egyiittadasa Teysuno-val.

. Nemrég alkalmazott vagy egyiittadott brivudinnal torténd kezelés (1asd 4.4 és 4.5 pont
gyogyszerkolcsonhatasokra vonatkozo részei).

. A ciszplatin, oxaliplatin, irinotekan és bevacizumab ellenjavallataival kapcsolatban lasd a vonatkozé
alkalmazasi el6irasokat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A doziskorlatozo toxicitasba beletartozik a diarrhoea és a dehidracio. A legtobb mellékhatas
visszafordithatd és kezelheto tlineti terapiaval, a dozis felfliggesztésével vagy doziscsokkentéssel.

Csontvel§-szuppresszid

Ciszplatinnal kombinalt Teysuno-kezelésben részesiilt betegeknél beszamoltak a kezeléssel
Osszefiiggd csontveld-szuppressziorol, beleértve a neutropeniat, leukopeniat, thrombocytopeniat,
anaemiat és pancytopeniat. Az alacsony fehérvérsejtszamu betegeknél gondosan ellendrizni kell a
fertdzéseket €s a neutropenia mas szovodmeényeit, és a klinikai képnek megfeleld kezelésben kell
részesiteni (példaul antibiotikumokkal, granulocyta koldnia-stimulalo faktorral [G-CSF]). Alacsony
thrombocytaszamu betegeknél nagyobb a vérzés kockazata, ezért gondosan ellendrizni kell 6ket. A
dozist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell modositani.

Hepatitis B-reaktivalodas

A hepatitisz B-virushordozok, a HBc-antigén-negativ és a HBc-antitest-pozitiv betegek, vagy a
HBs antigén-negativ és a HBs-ellenanyag-pozitiv betegeknél a Teysuno alkalmazasa a hepatitis B
reaktivacigjat eredményezheti.

A betegeknél a Teysuno-kezelés megkezdése elott vizsgalni kell a HBV-fert6zést. A majbetegséggel
és a hepatitisz B kezelésével foglalkozé szakértokkel kell konzultalni a kezelés megkezdése el6tt a
pozitiv hepatitisz B-szerologia esetén (beleértve az aktiv betegséggel rendelkezo betegeket is) és a
kezelés soran HBV-pozitivnak bizonyult betegek esetében. A Teysuno-kezelést igénylé HBV-
hordozoknal a kezelés alatt mindvégig szorosan monitorozni kell az aktiv HBV-fertdzés jeleit és
tiineteit, s a majfunkcios vizsgalatok vagy a virusmarkerek kontrollvizsgalata javasolt.

Hasmenés

A hasmenéses betegeket gondosan ellendrizni kell, és folyadék-, valamint elektrolitpotlast kell
biztositani szamukra, amennyiben dehidraltta valnak. A hasmenésre az eldiras szerinti profilaktikus
kezelést kell adni. A hasmenés-elleni standard terapiat (példaul loperamid) és az intravénas
folyadék-/elektrolitpotlast koran, mar a hasmenés megjelenésekor meg kell kezdeni. Amennyiben a
tiinetek a megfeleld kezelés ellenére is fennallnak, a dozist 2-es sulyossagi foku vagy ennél stilyosabb
hasmenés megjelenése esetén fel kell fiiggeszteni/modositani kell.



Dehidracié

A dehidraciot és az ahhoz tarsuld barmilyen elektrolitzavart meg kell eldzni, vagy fellépésekor
korrigalni kell. Az étvagytalan, asthenids, hanyingerre panaszkodé, hany6, hasmenéses, stomatitises és
gastrointestinalis obstructidban szenvedd betegeknél gondosan ellendrizni kell a dehidracio jeleit. A
dehidraciot agressziven, rehidracioval és megfeleld egyéb lépésekkel kell kezelni. Ha 2-es (vagy
magasabb) sulyossagi foku dehidraciod kdvetkezik be, a kezelést azonnal fel kell fliiggeszteni, és
korrigalni kell a dehidraciot. A kezelést addig nem szabad folytatni, amig a dehidracié és kivalto
okainak korrekcioja vagy megfeleld megfékezése meg nem tortént. A kivaltdo mellékhatas miatt
sziikség szerinti dozismodositast kell végezni (lasd 4.2 pont).

Renalis toxicitds

A ciszplatinnal kombinalt Teysuno-terapiat kisérheti a glomerularis filtracids rata atmeneti
csokkenése, amit els6dlegesen pre-renalis faktorok (példaul dehidracid, az elektrolitegyensuly
felborulasa, stb.) okoznak. Ciszplatinnal kombinalt Teysuno-terapiaban részesiilé betegek esetében
beszamoltak 3-as sulyossagi foku vagy sulyosabb mellékhatasokrol, mint példaul emelkedett
kreatininszint a vérben, csokkent kreatinin-clearance, toxicus nephropathia és akut veseelégtelenség
(lasd 4.8 pont). A kezelés soran a vesefunkcio korai valtozasainak észlelése érdekében szorosan
ellendrizni kell a veseparamétereket (példaul szérum kreatinin, CrCl). Ha a glomerularis filtracios rata
rosszabbodasa figyelheté meg, a Teysuno és/vagy a ciszplatin dézisat a 6. tablazatnak megfeleléen
csokkenteni kell, és gondoskodni kell a sziikséges szupportiv 1épésekrol (1asd 4.2 pont).

A dehidracio és a hasmenés novelheti a ciszplatin renalis toxicitasanak kockazatat. A ciszplatin
alkalmazasi eléirasanak megfelelGen a ciszplatin-terapiaval jard renalis toxicitas kockazatanak
csokkentésére hiperhidracio (forszirozott diuresis) alkalmazando.

A gimeracil az 5-FU-metabolizéci6 elsddleges enzime, a DPD géatlasa utjan fokozza az
S-fluorouracil- (5-FU) expoziciot. A gimeracilt elsdsorban a vese valasztja ki (lasd 5.2 pont), igy
veseelégtelenségben szenvedo betegeknél a gimeracil renalis clearance-e csokkent, és ennek
kovetkeztében fokozott az 5-FU-expozicid. Az 5-FU-expozicio fokozddasaval varhatoan a kezeléssel
Osszefiiggo toxicitas is fokozodik (lasd 5.2 pont).

Sulyos vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek szamara a Teysuno kezelés nem javasolt a vérképzdszervi
¢és nyirokrendszeri nemkivanatos események esetlegesen nagyobb eléfordulasi gyakorisaga, valamint
az ilyen betegekben a fluktuald vesemiikodés kovetkeztében el6fordulo, kiszamithatatlanul magasabb
5-FU expozicio miatt, csak abban az esetben, ha az elényok egyértelmlien meghaladjak a kockazatokat
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Ocularis toxicitas

Az eurdpai/egyesiilt allamokbeli (EU/USA) vizsgalatokban ciszplatinnal kombinalt Teysuno-val
kezelt betegeknél a kezeléssel dsszefliggd leggyakoribb szemrendellenességek a lacrimatio zavarai
(8,8%) voltak, beleértve a fokozott konnyezést, a szaraz szemet és a szerzett dacryostenosist (1asd
4.8 pont).

A legtobb szemészeti mellékhatas elmulik a gyogyszer felfiiggesztésére és megfeleld kezelés
alkalmazasara (miikonny, antibiotikumos szemcseppek becsepegtetése, liveg vagy szilikon tubusok
beiiltetése a puncta vagy canaliculi lacrimaliaba, és/vagy kontaktlencse helyett szemiiveg viselése).
Minden perzisztalo vagy latascsokkenéshez vezetd szemészeti tiinet, példaul kdnnyezés vagy a corneat
érint0 tiinetek esetén gondoskodni kell a szemészeti reakciok korai észlelését biztosito
intézkedésekrol, beleértve a korai szemészeti konziliumot is.

A ciszplatin-terapia soran megfigyelt szembetegségekkel kapcsolatban 1asd a ciszplatin alkalmazasi
eldirasat.
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Hyperammonaemia

A Teysuno alkalmazésa soran hyperammonaemiat figyeltek meg. Olyan betegeknél, akiknél
megmagyarazhatatlan neurolégiai tiinetek (példaul ataxia, letargia vagy a mentalis allapot valtozasai)
alakulnak ki, meg kell mérni az ammonia szintjét, és megfeleld klinikai kezelést kell kezdeni. Ha a
hyperammonaemia neuroldgiai tiinetei hyperammonaemiés encephalopathiava rosszabbodnak, fontolora kell
venni a Teysuno alkalmazasanak leallitasat.

Kumarinszarmazék antikoagulansok

Oralis kumarinszarmazékkal antikoagulans kezelésben részesiilo betegek esetében az antikoagulans
valaszt (prothrombin id6 nemzetk6zi normalizalt rataja [INR] vagy prothrombin id6 [PT]) szorosan
ellendrizni, és az antikoagulans dozisat ennek megfeleléen modositani kell (lasd 4.5 pont). Klinikai
vizsgalatok soran a kumarinszdrmazék antikoagulansok alkalmazasa Teysuno-terapiaban részesiilo
betegeknél emelkedett INR-értékkel €s gastrointestinalis vérzéssel, vérzési hajlammal, haematuriaval
¢és anaemiaval jart.

Brivudin

A brivudin nem adhat6 egyidejlileg a Teysuno-val. Kapecitabinnal torténd interakcid utan fatalis
kimeneteli eseteket jelentettek. A brivudinnal torténd kezelés befejezése €s a kapecitabin-kezelés
megkezdése kozott legalabb négyhetes varakozasi idonek el kell telnie. A brivudin-terapiat 24 oraval
az utolso kapecitabin-dozis beadasat kovetden lehet elkezdeni (lasd 4.3 és 4.5 pont). Abban az
esetben, ha a kapecitabinnal kezelt betegeknél véletleniil brivudint alkalmaznak, hatékony
intézkedéseket kell tenni a kapecitabin-toxicitas csokkentése érdekében. Azonnali korhazi ellatas
javasolt. A szisztémas infekcio és a dehidratacio megel6zése érdekében minden intézkedést el kell
kezdeni.

DPD-induktorok

Amennyiben a Teysuno-val egyidejlleg esetleg DPD-induktort is alkalmazni kell, akkor el6fordulhat,
hogy az 5-FU-expozici6é nem éri el a hatasos szintet. Mivel azonban jelenleg nem ismeretesek
DPD-induktorok, nincs mod a DPD-induktorok és a Teysuno kozotti interakcid vizsgalatara.

Dihidropirimidin-dehidrogenaz- (DPD) hidny:

A DPD aktivitasa lassitja az 5-fluor-uracil katabolizmusat (lasd 5.2 pont). Ezért a DPD-hianyban
szenvedo betegek fokozottan ki vannak téve a fluoropirimidinekkel 6sszefliggd toxicitas
kockazatanak, ideértve példaul a stomatitist, hasmenést, nyalkahartya-gyulladast, neutropeniat és
neurotoxicitast.

A DPD-hiannyal kapcsolatos toxicitas altalaban a kezelés els6 ciklusa alatt vagy a dozis emelése utan
jelentkezik.

Teljes DPD-hidany

A teljes DPD-hiany el6fordulasa ritka (a kaukazusi rassz 0,01-0,5% -a). A teljes DPD-hianyban
szenvedd betegeknél magas az életveszélyes vagy haldlos kimeneteli toxicitas kockazata, ezért az
ilyen betegek nem kezelhet6k Teysuno-val (lasd 4.3 pont).

Részleges DPD-hiany

A becslések szerint a részleges DPD-hiany a kaukazusi rassz 3—9% -at érinti. A részleges DPD-
hianyban szenvedd betegeknél fokozott a stilyos €s potencialisan életveszélyes toxicitas kockazata. A
toxicitas csokkentése érdekében fontolora kell venni csokkentett kezd6 dozis alkalmazasat. A DPD-
hianyt olyan paraméternek kell tekinteni, amelyet figyelembe kell venni a dozis csokkentéssel
kapcsolatos egy¢éb rutin vizsgalati eredményekkel egyiitt. A kezd6 dozis csokkentése befolyasolhatja a
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kezelés hatékonysagat. Amennyiben sulyos toxicitas nem Iép fel, a tovabbi dozisokat szoros
monitorozas mellett meg lehet emelni.

A DPD-hiany kimutatdsa

A fenotipus- és/vagy genotipus-tesztelés a Teysuno-kezelés megkezdése eldtt javasolt, annak ellenére,
hogy az optimalis kezelés elotti kimutatds mdodszertana bizonytalan. Figyelembe kell venni az
alkalmazand¢ klinikai iranyelveket.

Ha ezt korabban nem tették meg, akkor a vizsgalat javasolt olyan betegeknél, akiknél a Teysuno-ra
valo atallast egy masik fluoropirimidinrél fontolgatjak kéz—1ab-szindroma vagy kardiovaszkularis
toxicitas miatt annak megallapitasa érdekében, hogy a DPD fenotipusa és/vagy genotipusa szerepet
jatszhatott-e a toxicitas kialakulasaban a masik fluoropirimidin hasznalatakor.

A DPD-hiany genotipusdanak jellemzoi

A DPYD gén ritka mutéacidinak a kezelés elotti vizsgalataval azonositani lehet a DPD hianyban
szenvedo betegeket.

A négy DPYD valtozat, c.1905 + 1G> A [mas néven DPYD * 2A], c.1679T> G [DPYD * 13],
c.2846A> T ¢és c.1236G> A / HapB3, a DPD enzimaktivitas teljes vagy részleges hianyat okozhatja.
Egyéb ritka variansok is dsszefligghetnek a sulyos vagy életveszélyes toxicitas fokozott kockazataval.

Ismert, hogy bizonyos homozigdta és Gsszetett heterozigota mutaciok a DPYD gén lokuszon (pl. a
négy varians kombinacioja a c.1905 + 1G> A vagy ¢.1679T> G legalabb egy alléljével,) a DPD enzim
aktivitasanak teljes vagy csaknem teljes hianyat okozhatjak.

Bizonyos heterozigota DPY D-varianssal rendelkez6 betegeknél (beleértve ¢.1905 + 1G> A, ¢.1679T>
G, ¢.2846A> T és ¢.1236G> A / HapB3-variansok) fokozott a stlyos toxicitas kockazata
fluoropirimidin- kezelés esetén.

A heterozigota ¢.1905 + 1G> A genotipus el6forduldsanak gyakorisaga a DPYD génben kaukazusi
rasszba tartozd betegeknél koriilbeliil 1%, a ¢.2846A> T el6fordulasa 1,1%, a ¢.1236G> A / HapB3
variansoké 2,6-6,3% és a ¢.1679T> G el6fordulasa 0,07 és 0,1% kozotti.

A kaukazusi rasszon kiviili mas populaciokban a négy DPYD valtozat gyakorisagara vonatkozo
adatok korlatozottak. Jelenleg a négy DPYD varians (¢.1905 + 1G> A, ¢.1679T> G, ¢.2846A> T és
c.1236G> A / HapB3) afrikai (-amerikai) vagy azsiai szarmazast populaciokban gyakorlatilag nem
talalhaté meg.

A DPD-hiany fenotipusos jellemzdi

A DPD-hiany fenotipusanak meghatarozasahoz javasolt a kezelést megel6z6en az endogén
DPD-szubsztrat, az uracil (U) vérszintjeinek mérése.

A kezelést megel6z6 emelkedett uracil-koncentraciok a toxicitas fokozott kockdzataval jarnak. A teljes
és részleges DPD-hianyt meghataroz6 uracil-kiiszobértékek bizonytalansaganak ellenére a >16 ng/ml
és <150 ng/ml kozotti uracil vérszintet a részleges DPD-hiany jelének tekintendd és a fluoropirimidin-
toxicitas megnovekedett kockazataval jar. A >150 ng/ml uracil vérszintet a teljes DPD-hidny jelének
kell tekinteni, amely életveszélyes vagy halalos kimenetelii fluoropirimidin- toxicitas kockazataval jar.

Mikroszatellita-instabilitas (MSI)

A Teysuno-t nem vizsgaltak olyan gyomorrakos betegek esetében, akiknél MSI all fenn. Az
5-FU-érzékenység és az MSI kozotti kapcsolat gyomorrakos betegeknél nem tisztazott, és a Teysuno,
valamint az MSI ko6z6tti kapcsolat gyomorrakban nem ismert.

Gliikoz-/galaktoz-intolerancia/-malabszorpcid
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A készitmény laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz-intolerancidban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliikoz—galaktéz-malabszorpcidoban a készitmény nem szedhetd.

Mis oralis fluoropirimidinek

Nem allnak rendelkezésre a Teysuno-t mas oralis 5-FU-vegyiiletekkel 6sszehasonlitéd klinikai
vizsgalatok. Ezért a Teysuno nem alkalmazhat6 mas oralis 5-FU-készitmények helyettesitésére.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat felndtt vagy gyermek betegek korében nem végeztek.

Brivudin

Klinikailag jelentds interakcidt figyeltek meg a brivudin és a fluoroprimidinek (pl.: kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur) kdzott, mert a brivudin gatolja a dihidropirimidin-dehidrogendzt. Ez az
interakcid, melynek kdvetkeztében n6 a fluoropirimidin toxicitasa, fatalis kimeneteld is lehet. A
brivudint tehat tilos egyidejiileg kapecitabinnal alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont). Legalabb
négyhetes varakozasi idonek kell eltelnie a brivudinnal térténod kezelés befejezése és a
kapecitabin-kezelés megkezdése kdzott. A brivudin-kezelést 24 oraval az utols6 kapecitabin-dozis
beadasat kovetden el lehet kezdeni.

Eoyeéb fluoropirimidinek

Egyéb fluoropirimidinek, példaul kapecitabin, 5-FU, tegafur vagy flucitozin egylittadasa additiv
toxicitashoz vezethet, ezért ellenjavallt. A Teysuno és egyéb fluoropirimidinek alkalmazasa kozott
minimalisan 7 napos kimosasi periddus javasolt. Az egyéb fluoropirimidinek alkalmazasi eldirasaiban
szerepl6 kimosasi periodust kell figyelembe venni, ha a Teysuno-t az egyéb fluoropirimidin
gyogyszereket kovetden kell alkalmazni.

CYP2A46-gatlok

Mivel a CYP2A6 enzim a tegafur 5-FU-va torténd atalakulasaért felelés f6 enzim, ezért ismert
CYP2A6-gatlok és Teysuno egylittes alkalmazasa keriilendd, mivel ez csdkkentheti a Teysuno
hatasossagat (lasd 5.2 pont).

Folinat/folinsav

Nem allnak rendelkezésre adatok a folinsav és a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno egyideji
alkalmazasarol. A folinat/folinsav metabolitjai azonban tercier szerkezetet hoznak 1étre a
timidilat-szintazzal és a fluorodezoxiuridin-monofoszfattal (FAUMP), potencialisan fokozva az 5-FU
citotoxicitasat. Ovatossag javasolt, mivel a folinsavrél ismert, hogy fokozza az 5-FU aktivitasat.

Nitroimidazolok, beleértve a metronidazolt és a mizonidazolt

Nem allnak rendelkezésre adatok a nitroimidazolok €s a ciszplatinnal kombinaciéban adott Teysuno
egyidejii alkalmazasarol. A nitroimidazolok azonban csdkkenthetik az 5-FU clearance-ét, és
ennélfogva emelhetik az 5-FU plazmaszintjét. Ovatossag ajanlott, mivel az egyiittadas fokozhatja a
Teysuno toxicitasat.

Metotrexat

Nem allnak rendelkezésre adatok a metotrexat és a ciszplatinnal kombindcioban adott Teysuno
egyidejii alkalmazasarol. A poliglutamalt metotrexat azonban gatolja a timidilat-szintazt és a
dihidrofolat-reduktazt, potencialisan ndvelve az 5-FU citotoxicitdsat. Ovatossag ajanlott, mivel az
egyliittadas fokozhatja a Teysuno toxicitasat.

Klozapin
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Nem allnak rendelkezésre adatok a klozapin €s a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno egyidejii
alkalmazasarol. A lehetséges additiv farmakodinamias hatasok (myelotoxicitas) miatt azonban
ovatossag ajanlott, mivel az egyiittadas fokozhatja a Teysuno haematologiai toxicitasanak kockazatat
és sulyossagat.

Cimetidin
Nem allnak rendelkezésre adatok a cimetidin és a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno egyidejii
alkalmazasarol. Az egylittadas azonban csokkentheti a clearance-et, és ennélfogva emelheti az 5-FU

plazmaszintjét. Ovatossag ajanlott, mivel az egyiittadas fokozhatja a Teysuno toxicitasat.

Kumarinszarmazek antikoagulansok

A kumarinszaramzék antikoagulansok aktivitasat a Teysuno felerdsitette. Ovatossag ajanlott, mivel a
Teysuno és a kumarin antikoagulans terapia egylittes alkalmazasa a fokozhatja a vérzés kockazatat
(lasd 4.4 pont).

Fenitoin

fenitoin-toxicitast okozva. Teysuno és fenitoin egyidejii alkalmazasa esetén a fenitoin
vér-/plazmaszintjének gyakori ellenérzése javasolt. Amennyiben indokolt, a fenitoin dozisat a fenitoin
alkalmazasi el6irasaban foglaltaknak megfeleléen modositani kell. Ha fenitoin-toxicitas alakul ki,
gondoskodni kell a megfeleld intézkedések megtételérol.

Egyéb

Nem klinikai adatok alapjan az allopurinol az 5-FU foszforilaciojanak gatlasa révén csdkkentheti a
tumorellenes aktivitast. Ezért a Teysuno-val torténd egyidejii alkalmazast keriilni kell.

Etel

A Teysuno étkezés kdzbeni bevétele csokkentette az oteracil- és a gimeracil-expoziciot. Ez a hatas az
oteracil esetében kifejezettebb volt, mint a gimeracilnal (lasd 5.2 pont). A gydgyszert vizzel, legalabb
egy oraval étkezés el6tt vagy egy oraval étkezés utan kell bevenni (lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nok/ Fogamzasgatlas férfiaknal €s noknél

Fogamzoképes ndknek fel kell hivni a figyelmét arra, hogy a gydgyszerrel torténd kezelés ideje alatt el
kell kertilniiik a teherbeesést.

A férfibetegeknek megfelelé fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-kezelés idétartama alatt
¢s annak befejezése utan 3 honapig.

A nébetegeknek megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-kezelés idétartama alatt és
annak befejezése utan 6 honapig.

Terhesség

A Teysuno ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Esetenként magzati rendellenességekrdl sz616
bejelentés érkezett. Allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak. Egyéb
fluoropirimidinekhez hasonldan a Teysuno alkalmazésa allatokban embrioelhalast €s teratogenitast
okozott (1asd 5.3 pont). Ha a beteg teherbe esik, mikézben Teysuno-t kap, akkor a kezelést abba kell
hagyni, ¢s el kell magyarazni a lehetséges magzati kockazatokat. Megfontoland6 a genetikai
tanacsadas.
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Szoptatas

A Teysuno alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (1asd 4.3 pont). Nem ismert, hogy a Teysuno vagy
annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Allatokra vonatkozéan rendelkezésre 4116
farmakodinamids/toxikoldgiai adatok a Teysuno, illetve metabolitjainak tejbe valo kivalasztodasat
mutattak (a részleteket illetden lasd 5.3 pont).

Az ujsziilottekre/csecsemokre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Teysuno-val torténo kezelés
ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a ciszplatinnal kombindcidban adott Teysuno human termékenységre
gyakorolt hatasarél. Nem klinikai jellegti vizsgalatokban nem figyeltek meg him vagy ndstény
patkanyok termékenységére gyakorolt hatast a Teysuno esetében (lasd 5.3 pont).

A ciszplatin termékenységre, terhességre és szoptatasra gyakorolt hatasait illetden lasd a ciszplatin
alkalmazasi eldirasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Teysuno kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel a faradékonysag, a szédiilés, a homalyos latas és a hanyinger a ciszplatinnal
kombinacioban adott Teysuno gyakori mellékhatasai.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A ciszplatinnal kombinacidban adott Teysuno teljes biztonsagossagi profilja els6sorban az
elérehaladott gyomorrakban szenvedd, és ezzel a sémaval kezelt 593 beteg klinikai vizsgalati adatain
alapul. Ezenkiviil, rendelkezésre allnak a forgalomba hozatalt kdvetd iddszakbol szarmazo
tapasztalatok, tobb mint 866 000 azsiai (elsésorban japan) beteggel kapcsolatban.

A ciszplatinnal kombinalt Teysuno-kezelésben részesiilt 593 beteg korében a leggyakoribb stlyos
mellékhatas (3-as vagy sulyosabb foku, legaldbb 10%-os gyakorisadggal) a neutropenia, az anaemia és

a faradékonysag volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisag szerinti osztalyozasdhoz a kovetkez6 kategoriak keriilnek alkalmazasra:
nagyon gyakori (=>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1 000 —<1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithaté meg). A nagyon gyakori, gyakori és nem gyakori mellékhatasok gyakorisaga

klinikai vizsgalatokban ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno-val kezelt 593 beteg adataibol
szarmazik. Az orvosilag relevans ritka és nagyon ritka mellékhatasok gyakorisagait a forgalomba
hozatalt kdvetéen

Teysuno-alapu kezelésben részesiilt 866 000 azsiai (elsdsorban japan) beteg surveillance adatai
feltlintetésre, és az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.
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. tablazat: A jelentett mellékhatasok csokkend stlyossag szerint az egyes gyakorisagi csoportokban

Szervrendsz Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
Fert6z6 Neutropenids sepsis, septicus Hepatitis B-
betegségek sokk, sepsis, fertézés, reaktivalodas
és pneumonia, bacteriaemia, 1éguti
parazitafertd fertézés, felso 1éguti fertdzés,
zések akut pyelonephritis, htigyuti
fert6zés, pharyngitis,
nasopharyngitis, rhinitis,
fogfert6zés, candidiasis, herpes
labialis, paronychia, furunculus
Jo-, Tumorvérzés, tumoros fajdalom
rosszindulat
U és nem
meghatarozo
tt daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoésze | Neutropenia, Lazas Pancytopenia, megnyult Disszeminalt
rvi és leukopenia, neutropenia, prothrombin id6, emelkedett intravasculari
nyirokrendsz | anaemia, lymphopenia Nemzetk6zi Normalizalt Rata s coagulatio
eri thrombocytopen (INR), hypoprothrombinaemia,
betegségek | ia rovidebb prothrombin id6,
és tiinetek granulocytosis, leukocytosis,
eosinophilia, lymphocytosis,
csokkent monocytaszam,
emelkedett monocytaszam,
thrombocythaemia
Immunrends Tulérzékenység
zeri
betegségek
és tlinetek
Endokrin Mellékvese-vérzés
betegségek
és tlinetek
Anyagcsere- | Etvagytalansag | Dehidracio, Hyperglykaemia, az Hyperammo
és hypokalaemia, | alkalikus-foszfataz emelkedett naemia
taplalkozasi hyponatraemia, | aktivitasa a vérben, a
betegségek hypocalcaemia, | laktat-dehidrogenaz emelkedett
és tiinetek hypomagnesae | aktivitasa a vérben,
mia, hypophosphataemia,
hypoalbuminae | hypermagnesaemia, kdszvény,
mia, hypoproteinaemia,
hyperkalaemia | hyperglobulinaemia,
hyperlipidaemia, csdkkent oralis
taplalékfelvétel
Pszichiatriai Insomnia Zavart allapot, nyugtalansag,
korképek személyiségzavar, hallucinacio,

depresszid, szorongas, csokkent
libido, szexualis gatlas
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Szervrendsz Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
Idegrendszer | Periférias Szédiilés, Cerebrovascularis torténés, Leuko-
i betegségek | neuropathia fejfajas, cerebellaris infarctus, encephalopat
és tlinetek dysgeusia, cerebrovascularis betegség, hia, anosmia
convulsio, ischaemias stroke,
ajulas, hemiparesis, aphasia,
ataxia, metabolikus
encephalopathia,
eszméletvesztés, acusticus
neuritis, memoriazavar,
egyensulyzavar, somnolencia,
tremor, ageusia, parosmia, égo
érzés, formicatio.
Szembetegsé Lataszavar, a Szemallergia, a szemhéj ptosisa,
gek és lacrimatio szemhéj-erythema
szemészeti zavarali,
tiinetek conjunctivitis,
szemrendellene
sségek, cornea
rendellenesség °
A fiil és az Hallascsokkené | Vertigo, filldugulas, kellemetlen
egyensuly-ér s, stiketség érzés a fiilben
z€keld szerv
betegségei
és tlinetei
Szivbetegsé Szivelégtelenség, akut
gek és a myocardialis infarctus,
szivvel pericardialis effusio,
kapcsolatos pitvarfibrillatio, angina pectoris,
tiinetek kamrafibrillatio, tachycardia,
palpitatio
Erbetegsége Hypotonia, Arteria iliaca thrombosis,
k és tiinetek mélyvénas hypovolaemias sokk, végtagi
thrombosis, artérias thrombosis, kipirulas,
hypertonia medencevéna thrombosis,
thrombophlebitis, phlebitis,
feliiletes phlebitis, orthostaticus
hypotonia, haematoma,
hyperaemia, h6hullam
Légzérendsz Dyspnoe, Tiidéembolia, 1€guti Interstitialis
eri, mellkasi epistaxis, haemorrhagia, terhelési dyspnoe, | tiidobetegség
€s csuklas, pharyngolaryngealis fajdalom,
mediastinali kohogeés rhinorrhoea, pharyngealis
s betegségek erythema, allergias rhinitis,
és tiinetek dysphonia, produktiv kohogés,

orrdugulas
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Szervrendsz Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
Emésztérend | Diarrhoea, Gastrointestinal | Gastrointestinalis perforatio, Akut
szeri hanyas, is vérzés, oesophagitis, gastrointestinalis Pancreatitis,
betegségek | hanyinger, stomatitis, fertdzes, ileus, gastrointestinalis | terminalis
és tlinetek obstipatio gastrointestinali | obstructio, ascites, ajakodéma, ileitis
s gyulladas, oesophagealis spasmus,
flatulencia, hasi | gyomorfekély,
fajdalom, gastroesophagealis reflux
dysphagia, hasi | betegség, reflux gastritis,
diszkomfort, retroperitonealis fibrosis,
dyspepsia, gastrointestinalis betegség,
szajszarazsag analis haemorrhagia,
haemorrhoidok, nyalttultermelés,
oklendezés, nyalmirigy
rendellenesség, cheilitis,
aerophagia, eructatio,
glossodynia, oralis fajdalom,
torékeny fogak
Maj- és Hyper- koros majfunkcios vizsgalati Akut
epebetegség bilirubinaemia, | eredmények, emelkedett majelégtelens
ek, illetve Emelkedett gamma-glutamiltranszferaz ég
tiinetek glutamat-
piruvat-
transzaminaz,
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz
A bor és a Palmo-plantaris | Exfoliativ kitités, bor exfoliatio, | Stevens-John
bor alatti erythrodysaesth | necrolyticus erythema migrans, son
szovet esia szindroma, | vérhdlyag, allergias dermatitis, szindroma,
betegségei borkititések, bor | borreakcio, dermatitis toxicus
és tiinetei hyperpigmentac | acneiformis, erythema, epidermalis
i0ja, szaraz bér, | véralafutasok kialakulasara valdo | necrolysis,
pruritus, fokozott hajlam, purpura, fényérzékeny
alopecia hyperhydrosis, éjszakai ségi reakcio,
verejtékezés, koromatrophia, koérémrendell
pigmentacios zavar, a bor enesség
elszinezddése, hypertrichosis
A csont- és Musculoskeleta | Izomspasmus, arthralgia, Rhabdomyol
izomrendsze lis fajdalom végtagfajdalom, hatfajdalom, ysis
r, valamint a nyakfajdalom, csontfajdalom,
ko6tészovet duzzadt iziiletek, kellemetlen
betegségei érzés a végtagokban,
izomfesziilés, izomgyengeség
Vese- és Veseelégtelensé | Toxicus nephropathia, oligouria,
hagyiti ga haematuria, vesekarosodas,
betegségek kreatininszint pollakisuria, emelkedett
és tiinetek megemelkedese kreatininszint a vérben, csokkent
a vérben, kreatininszint a vérben
csokkent
glomerularis

filtracios rata,
az ureaszint
megemelkedése
a vérben
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Szervrendsz Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
A nemi Erectilis dysfunctio,
szervekkel eml6érzékenység, emlobimbo
és az fajdalom
emlokkel
kapcsolatos
betegségek
és tlinetek
Altalanos Faradékonysag, | Nyalkahartya- | Tobbszervi elégtelenség,
tiinetek, az asthenia gyulladas, laz, csokkent teljesitmény status,
alkalmazas testtomeg fajdalom, oedema, mellkasi
helyén csokkenése, fajdalom, mellkasi diszkomfort,
fellépd periférias generalizalt oedema, arcoedema,
reakcidok oedema, lokalis duzzanat, lokalis oedema,
hidegrazas testtomeg-gyarapodas, korai

jollakottsag, fazas, az injekcid

helyén fellépd reakcio, rosszullét
Sériilés, Contusio, gyogyszerelési hiba

mérgezes €s
a
beavatkozas
sal
kapcsolatos
szovoédmény
ek

® A ,,Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok eredményei” szervrendszeri kategoriaba tartozo

mellékhatasok atsorolasra keriiltek az adott célszervhez kapcsolodd, klinikailag megfeleld
szervrendszeri kategoriakba.
A klinikailag hasonlonak tekintett, kiilonbozo preferalt MedDRA kifejezések egy kifejezésként
keriiltek 6sszevonasra.
®tobbek kozott cornea epithelium defektus, a cornea erdzidja, a cornea sériilése, cornea opacitas, a
cornea perforacidja, keratitis, keratitis punctata, keratitis ulcerativa, limbalis 6ssejt-deficiencia,

latasélesség csokkenés, lataskarosodas, homalyos latas.
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Eovéb klinikai vizsgalatok a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno-val

Bar a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysunoval Japanban elvégzett klinikai vizsgalatok soran
ettdl a sématol eltérd dozisokat és adagolasi sémakat alkalmaztak, az ezen vizsgalatok alapjan
meghatarozott biztonsagossagi profil hasonld volt. A leggyakoribb toxicitasok haematologiai és
gastrointestinalis jellegliek voltak, valamint a faradtsag és az étvagytalansag.

A forgalomba hozatal utani surveillance sordn szerzett tapasztalatok gyomorrakos betegek esetében

Az elérehaladott gyomorrakban szenvedd, Teysuno-val kezelt 4177 beteg bevonasaval, Japanban
végzett, forgalomba hozatal utani biztonsagossagi surveillance vizsgalatokban a Teysuno
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt ahhoz, mint amit ezzel a kezelési sémaval, valamint a
japan regisztracios vizsgalatok soran megfigyeltek (vagyis a f0 toxicitas a leukocytopenia, az
étvagytalansag és a hanyinger/hanyas volt).

A Teysuno biztonsdgossdga olyan dttétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo betegek esetén,
akiknél kéz—lab-szindroma vagy kardiovaszkularis toxicitds miatt nem lehetséges a kezelést mds
fluoropirimidinnel folytatni.

Egy 200, kiilonb6z6 szolid daganatban szenvedd beteg bevonasaval végzett kohorsz-vizsgalaton
beliil egy 53 attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedd betegbdl allo alcsoportban ezen attétes
végbél- és vastagbélrakban szenvedd betegek tobbsége (92%), akiknél kardiotoxicitas alakult ki
kapecitabin- vagy 5-FU-alapt kemoterapia soran, biztonsdgosan atvalthatott S-1-re, és folytathatta a
kezelést; koziiliik 8% esetében tapasztaltdk kardiotoxicitas (1. fokozat) kitjulésat. Egyéb
nemkivanatos események az S-1 kezelés soran ebben az alcsoportban 3-4. fokozati hematologiai
toxicitas volt a betegek 8%-aban és 2—4. fokozati nem hematologiai mellékhatasok voltak a betegek
36%-aban (neuropathia 15%, fertézés 7%, tromboembdlids esemény 6%, hasmenés 4 %, hanyinger
2%, kéz—lab-szindroma 2%). Egy retrospektiv kohorszvizsgalatban, melyben a holland végbél- és
vastagbélrak-regiszterben (PLCRC) szereplo 47, attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo beteg
S-1-re valtott kapecitabin-indukélta kéz—14b-szindroma (n=36) vagy kardiotoxicitas (n=10) miatt, a
kéz—lab-szindroma stlyossaga csokkent vagy teljesen megsziint az S-1-kezelés soran, és nem
szamoltak be a kardiotoxicitas megismétlddésérdl azon 10 beteg koziil, akik kardialis nemkivanatos
események miatt valtottak S-1-re.

Néhany kivéalasztott mellékhatds leirdsa

Ocularis toxicitas

A kezeléssel 6sszefliggd ocularis toxicitasokra vonatkozo kifejezések a kdvetkezok szerint keriiltek

Osszevonasra. Az egyetlen 3-as vagy magasabb stlyossagi foku mellékhatas a csokkent latasélesség

volt.

e A lataszavar magaba foglalja a kdvetkez6 mellékhatasokat: homalyos latas, diplopia, photopsia,
csokkent latasélesség és vaksag;

e A lacrimatio rendellenességei magukba foglaljak a kdvetkez6 mellékhatasokat: fokozott
konnyezés, szemszarazsag és szerzett dacryostenosis;

e A szembetegségek magukba foglaljak a kovetkez6 mellékhatasokat: szemviszketés, ocularis
hyperaemia, szemirritacio, szemrendellenesség és idegentest érzése a szemben.

Neuropathia

Ciszplatinnal kombinalt Teysuno-val kezelt betegeknél centralis és periférids neuropathiardl szamoltak
be. A periférias neuropathia kifejezés a kovetkezo jelentett mellékhatasokat foglalja magaba: periférias
szenzoros neuropathia, paraesthesia, hypaesthesia, periférias neuropathia, polyneuropathia,
neurotoxicitas és dysaesthesia.

Kiilonleges betegcsoportok
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Iddsek (lasd 4.2 pont)

A FLAGS vizsgalatban a biztonsagossag 71 f6s, 70 éves és iddsebb (id6sek), valamint 450 {6s, 70 év
alatti, ciszplatinnal kombinalt Teysuno-val kezelt betegcsoportok kozotti 6sszehasonlitasa azt mutatta,
hogy a 3-as stilyossagi fokl1 vagy stlyosabb mellékhatasok incidenciaja (62% vs. 52%), az dsszes
sulyos mellékhatas incidencidja (30% vs. 19%), valamint a mind a Teysuno, mind a ciszplatin
mellékhatas miatti id6 el6tti ledllitasanak incidencidja (21% vs. 12%) magasabbnak adodott a 70 éves
¢s idosebb betegek korében. A populacié farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
5-FU-expozicid szintén novekedési tendenciat mutat az életkorral, de a novekedés mértéke az egyéni
variabilitas tartomanyan beliil volt. Ezek az életkorral jar6 valtozasok a kreatinin-clearance alapjan
mért vesefunkcio valtozasaival voltak dsszefliggésben (lasd 5.2 pont).

Nem

A FLAGS vizsgalatban nem volt klinikailag relevans eltérés a biztonsagossag tekintetében a férfiak
(N=382) és a n6k (N=139) kozott.

Vesekarosodasban szenvedo betegek (lasd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.2 pont)

A FLAGS vizsgalatban ciszplatinnal kombinaciéban adott Teysuno-val kezelt betegek koziil a
vizsgalat megkezdésekor enyhe vesekarosodasban (CrCl 51-80 ml/perc) szenvedd 218 beteg és a
kiinduldskor normal vesemiikddésti (CrCl >80 ml/min) 297 beteg 0sszehasonlitidsa azt mutatta, hogy
nincs klinikailag jelentds kiilonbség a biztonsagossagban az enyhe vesekarosodasban szenvedo és a
normal vesemiikodésii betegek kozott.

Egy vesekarosodasban szenvedd betegek bevonasaval elvégzett vizsgalatban a leggyakrabban
megfigyelt mellékhatds minden ciklusban és minden csoportban a hasmenés (57,6%), a hanyinger
(42,4%), a hanyas (36,4%), a faradtsag (33,3%) és az anaemia (24,2%) volt. Ebben a vizsgalatban

7, kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd beteget kezeltek 20 mg/m? Teysuno-val naponta
kétszer, mig 7, sulyos vesekarosodasban szenvedd beteg részesiilt napi egyszeri 20 mg/m? Teysuno
kezelésben. Az 1. ciklusban a mérsékelt, illetve a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek korében
nem figyeltek meg do6ziskorlatozoé toxicitast. A vérképzdszervi és nyirokrendszeri mellékhatasok
elofordulasi gyakorisdga a mérsékelt, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek korében,
minden ciklusban, 28,6%, illetve 44,4% volt. A stlyos vesekarosodasban szenvedd csoportban egy
betegnél a 11. ciklusban jelentkezo mellékhatas (2-es stilyossagi foki hasmenés) miatt a 12. ciklusban
13,2 mg/m?*-re csokkentették a dozist.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek korében nem végeztek vizsgalatokat a Teysuno dnmagéban vagy ciszplatinnal
kombinacidban torténd adasaval kapcsolatban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Teysuno-bol bevett legmagasabb egyszeri dozis 1440 mg volt; ennél a betegnél leukopenia alakult
ki (3-as sulyossagi foku). A jelentett akut tuladagolas hanyingerben, hanyéasban, hasmenésben,
mucositisben, gastrointestinalis irritacioban, vérzésben, csontveld depresszioban és 1égzési
elégtelenségben manifesztalodott. A tiladagolas orvosi kezelésének magaba kell foglalnia a szokasos
terapias és tamogatd orvosi beavatkozasokat, melyek célja a fennallo klinikai manifesztaciok
korrekcioja és azok lehetséges szovodményeinek megeldzése.
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Tuladagolas esetére nem all rendelkezésre ismert antidotum.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, antimetabolitok, ATC-kod: LO1BCS3.

Hatasmechanizmus

A Teysuno oralis fluoropirimidin tipusu rakellenes gyogyszer. Harom hatéanyag, a tegafur (amely
felszivodasa utan atalakul az 5-FU rakellenes hatéanyaggd), a gimeracil (egy
dihidropirimidin-dehidrogenaz- CDPD] inhibitor az 5-FU szervezetben toérténd lebomlasanak
megakadalyozasara), valamint az oteracil (egy orotat-foszforibozil-transzferaz- | OPRT)

inhibitor, amely csokkenti az 5-FU aktivitasat a normal gastrointestinalis nyalkahartyaban] fix
dézist kombinacidja. A tegafur, a gimeracil €s az oteracil kombinaciojat 1:0,4:1 molaris aranyra
allitottak be, az 5-FU-expozicid — és ezzel a tumorellenes aktivitas — fenntartasara, ugyanakkor

az onmagaban alkalmazott 5-FU-ral jard toxicitds csokkentésére optimalizalva.

A tegafur az 5-FU jo oralis biohasznosulasu prodrugja. Oralis alkalmazast kdvet6en a tegafur in vivo
fokozatosan atalakul 5-FU-va, féként a majban talalhato CYP2A6 enzimen keresztiil. Az 5-FU-t a
majenzim DPD-vé metabolizalja. Az 5-FU a sejteken beliil foszforilacioval aktivalodik aktiv
metabolitjava, 5-fluoro-deoxiuridin-monofoszfattd (FAUMP). A FAUMP és a redukalt folat
timidilat-szintazhoz ko6tddik, egy harmas komplex képzddését eredményezve, amely gatolja a
DNS-szintézist. Ezenkiviil az 5-fluorouridin-trifoszfat (FUTP) beépiil az RNS-be, az RNS rendellenes
miikddését okozva.

A gimeracil az 5-FU elsodleges metabolizald enzime, a DPD reverzibilis és szelektiv gatlasaval
akadalyozza az 5-FU metabolizmusat, igy a tegafur kisebb dozisanak alkalmazasaval magasabb 5-FU
plazmakoncentraci6 érhetd el.

Allatokkal végzett vizsgalatokban oralis alkalmazast kovetéen az oteracil nagy koncentraciokban
eloszlott a normal gastrointestinalis tractus szoveteiben, ugyanakkor 1ényegesen alacsonyabb

koncentracioban mutattak ki a vérben és a tumorszovetben.

Farmakodindmias hatasok

Egy dozis eszkalacios vizsgalatban, melynek soran a Teysuno-ban talalhato 5-FU és a tegafur +
gimeracil (oteracil nélkiil) toleralhatosagat hasonlitottdk dssze, a 25 mg/m2-es dozisszintet nem
lehetett elérni a tegafur+gimeracil-karon, doziskorlatozo toxicitasok (3-as sulyossagi fok(i hasmenés
2 betegnél, valamint a sziv ¢és a 1égzés leallasa 1 betegnél) fellépése miatt. Az 5-FU farmakokinetikai
profilja oteracil jelenlétében és hianyaban is hasonl6 volt.

Az 5-FU atlagos maximalis plazmakoncentracio (Cmax) €s koncentracio—id6-gorbe alatti teriilet (AUC)
értékei koriilbeliil 3-szor magasabbak voltak a Teysuno alkalmazasa, mint a tegafur 6nmagaban tortént
alkalmazasa utan, annak ellenére, hogy a Teysuno doézisa (50 mg tegafur) 16-szor alacsonyabb volt az
Oonmagaban adott tegafurhoz (800 mg) képest, €s ez a DPD gimeracil altali gatlasanak tulajdonithato.
A plazmaban 4 ora elteltével figyelték meg a maximalis uracilkoncentraciot, ami az adagolas utan
koriilbeliil 48 oran beliil tért vissza a kiindulasi szintre, jelezve, hogy a gimeracil reverzibilisen gatolja
a DPD-t.

A Teysuno sziv repolarizacidjara gyakorolt hatdsanak vizsgalata, amelyet elérehaladott rakban
szenvedo betegek bevonasaval végeztek, eleget tett a Nemzetkozi Harmonizacidés Konferencia

crer

Nem talaltak kovetkezetes 0sszefliggést az abszolit QTcF-intervallum értékek vagy a kiindulasi
értékhez képest bekdvetkezett valtozas és a Teysuno dsszetevdinek maximalis plazmakoncentracidja
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kozott.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

A jelenlegi adagolasi sémat egy 1. fazisu vizsgalat alapjan allapitottak meg, a Teysuno és a ciszplatin
30 mg/m? és 60 mg/m*-es (a megfigyelt doziskorlatozo mellékhatasok: faradékonysag, hasmenés és
dehidracio); 25 mg/m? és 60 mg/m*-es; valamint 25 mg/m?és 75 mg/m? dozisaival kezelt kohorszok
értékelésével. A ciszplatin dozisat nem emelték 75 mg/m? f61¢, annak ellenére, hogy az utolsd
kohorszban nem volt déziskorlatozoé toxicitas.

A 1IL. fazisu FLAGS—vizsgalatban nem volt nyilvanvalo 0sszefiiggés az 5-FU 1. ciklus alatti
AUC-értéke (Teysuno/ciszplatin kar) és koncentracidja (5-FU/ciszplatin kar), valamint a teljes talélés
(overall survival/OS) vagy a progressziomentes tilélés (progression-free survival/PFS) mint
hatasossagi mutato kozott.

A Teysuno 6sszetevoinek és metabolitjainak farmakokinetikai tulajdonsagait rakos megbetegedésben
szenvedd, karosodott, illetve normal vesemiikddésii betegek korében végzett fazis 1. vizsgalat
keretében hasonlitottak 6ssze. A vizsgalat soran a tumor-ellenes aktivitast a legjobb teljes tumorvalasz
alapjan mértek. A betegek legtobbjénél (70,4%) a stabil betegség volt a legjobb valasz (a
vizsgaloorvos RECIST kritérium szerint torténd értékelése alapjan) és a betegek 29,6%-anal
progressziv betegség volt a legjobb teljes valasz. A kezelés elso ciklusa soran nem figyeltek meg
doziskorlatozo mellékhatast.

Elorehaladott gyomorrak

Egy multicentrikus, multinacionalis (kivéve Azsia), randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésti I11.
fazisu klinikai vizsgalat (FLAGS) alatamasztja a Teysuno ciszplatinnal kombinacioban torténd
alkalmazasat elérehaladott gyomorrakban szenvedo betegek kezelésére. Ebben a vizsgalatban 521
beteget randomizéltak Teysuno-val (21 napon at 25 mg/m? oralisan naponta kétszer, amelyet 7 napos
sziinet kovet) és ciszplatinnal (75 mg/m? intravénas infuzid formajaban négyhetente egyszer) végzett
kezelésre, és 508 beteget randomizaltak 5-FU-ral (1000 mg/m?/24 éra folyamatos intravénas infzid
forméjaban az 1-5. napon, 4 hetente ismételve) és ciszplatinnal (100 mg/m? intravénas infzid
formajaban az 1. napon, majd 4 hetente ismételve) végzett kezelésre. A betegek jellemz6i a 10.
tablazatban vannak megadva.

10. tablazat: A betegek demografiai és kiindulasi jellemz6i a FLAGS vizsgalatban

Teysuno + ciszplatin 75 mg/m? | 5-FU + ciszplatin 100 mg/m?
(N =1521) (N =508)

Nem, n (%)

Férfi 382 (73) 347 (68)

N6 139 (27) 161 (32)
Eletkor, évben

median (tartomany) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

fehérborii

fekete vagy afro-amerikai 447 (86) 438 (86)

azsiai 5(1,0) 7(1,4)

amerikai indiai vagy sziiletett 4(0,8) 4(0,8)
alaszkai 4(0,8) 6(1,2)

egyéb 61 (12) 53 (10)
ECOG performance status, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
A primer laesio lokalizacioja, n
(%)

gyomor 438 (84) 417 (82)

gastro-oesophagealis junctio 82 (16) 88 (17)

mindkettd 1(0,2) 3 (0,0)
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Metastaticus betegség, n (%) 497 (95) 488 (96)
metastasis legalabb két helyen 340 (65) 327 (64)

A teljes tulélés, mint els6dleges végpont vonatkozasaban a ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott
Teysuno nem volt rosszabb a ciszplatinnal kombinacioban adott 5-FU-hoz képest (1asd 11. tablazat).
Az elsédleges elemzés idopontjaban a teljes tulélésre vonatkozo kovetés idétartamanak medianja a
teljes analizis csoportban 18,3 honap volt.

11. tablazat: Teljes tulélés és progresszidomentes tulélés a FLAGS-vizsgalatban

Teysuno + ciszplatin 5-FU + ciszplatin
Kockazati

Végpont Median [95%-os Median [95%-os arany

populacié N CI], hénapban N CI], honapban [95%-0s CI]
Teljes talélés

kezelésbe bevont 527 8,5[7.9; 9,3] 526 7,9 [7,2; 8,5] 0,94 [0,82;
(intent-to-treat) 1,07]

teljes elemzési 521 8,6[7,9;9,5] 508 7,917,2; 8,5] 0,92 10,80;
csoport (full analysis 1,05]
set)
Progresszidmentes
tulélés

teljes elemzési 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5[4,4; 5,8] 0,99 10,86;
csoport (full analysis 1,14]
set)

CI = konfidenciaintervallum, Full analysis set (teljes elemzési csoport) = az dsszes randomizalt, kezelt
beteg a besorolas szerint elemezve (elsdédleges elemzési populaciod)

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Teysuno
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a gyomor adenocarcinomajaban
szenvedd gyermekpopulacié valamennyi alcsoportjaban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Attétes végbél- és vastagbélrak a Teysuno-ra valo attérés utdn, amikor nem lehetséges a kezelés
folytatasa masik fluorpirimidinnel kéz—1ab-szindroma vagy kardiovaszkularis toxicitas miatt.

Egy 200 olyan beteg részvételével végzett europai kohorszvizsgalatban, amelyben a betegeket
kardiotoxicitas miatt 5-FU vagy capecitabin alapt terapiarol allitottak at Teysuno-alapt
terapiara, létezik egy metasztatikus vastag- és végbélrakban szenvedo betegekbdl allo alcsoport
(n=53). Ebben az alcsoportban a betegek tobbsége (92%) biztonsagosan at tudott valtani
Teysuno-ra, és folytatni tudta a kezelést a kezelési kombinacioktol fiiggetleniil; e betegek 8%-
anal tért vissza a kardiotoxicitas (1. fokozata minden esetben). Ezzel a valtassal a betegek
100%-a be tudta fejezni a tervezett kemoterapiat. A metasztatikus betegségben szenvedd
végbél- és vastagbélrakos betegeknél a teljes ti1élés medianja 26 honap (95%-o0s CI: 22-31), az
5 éves tulélési arany pedig 12% volt.

Egy retrospektiv kohorszvizsgalatban, melyben a holland vastagbélrak-regiszterben (PLCRC)
szerepl6 47 attétes végbél- és vastagbélrakos beteg S-1-re valtott kapecitabin-indukalta kéz—1ab-
szindroma (n=36) vagy kardiotoxicitas (n=10) miatt, a kapecitabin-kezelés megkezdésétdl a

.....

414 nap volt (95%-o0s CI: 332-568 nap).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A ciszplatinnal kombinaciéban adott Teysuno egy- €s tobbdozisu farmakokinetikajat (PK) harom
vizsgalatban értékelték. Tizennyolc tovabbi PK vizsgalatot végeztek a relevans adagolési séma
monoterapiaban torténd alkalmazasaval. Az Osszes vizsgalatot rakos betegek bevonasaval végezték.

Felszivodas

Emberben a Teysuno 50 mg-os (a tegafur-tartalomban kifejezve) egyszeri dozisanak beadasat
kovetden (1,56-2,10 m? testfeliiletii tipusos beteg esetében koriilbeliil 30 mg/m?; N=14), a Teysuno
Tmax-értéke a tegafur esetében 0,5 o6ra, a gimeracil esetében 1,0 ora, az oteracil esetében pedig 2,0 6ra
volt, az atlag + szoras (SD) AUC.inrés Cmax €rték a tegafur esetében 14 595 + 4340 ngxh/ml, illetve
1762 + 279 ng/ml, a gimeracil esetében 1884 + 640 ngxh/ml, illetve 452 + 102 ng/ml, az oteracil
esetében pedig 556 = 281 ngxh/ml, illetve 112 + 52 ng/ml volt. Az 5-FU median Tmax—értéke 2,0 ora
volt, az atlagos AUC.inr 842 + 252 ngxh/ml, a Cnax 174 £+ 58 ng/ml. A tegafur, a gimeracil, az oteracil
¢és az 5-FU szintje a d6zis beadésa utan 10 oran at volt mérhetd. A tegafur, a gimeracil és az oteracil
esetén 30 mg/m’-es dézisok beadéasa utan a dinamikus egyensulyi allapot legkés6bb a 8. napra
kialakul.

Tobb dozis beadasa utan (30 mg/m?, a tegafur tartalomban kifejezve, naponta kétszer, 14 napon at;

N =10) a Tmax a tegafur esetében 0,8, a gimeracil esetében 1,0, az oteracil esetében pedig 2,0 ora volt,
a vonatkozo6 atlag + SD AUC -12n) €s Cmax @ tegafur esetében 19 967 = 6027 ngxh/ml, illetve

2970 £ 852 ng/ml, a gimeracil esetében 1483 + 527 ngxh/ml, illetve 305 £ 116 ng/ml, az oteracil
esetében pedig 692 + 529 ngxh/ml, illetve 122 + 82 ng/ml volt. Az 5-FU median Tma—értéke 2,0

ora volt, az atlagos AUCo.12n) 870 & 405 ngxh/ml, a Cmax 165 £ 62 ng/ml.

A Teysuno étkezés utani beadasa az éhgyomorra torténd alkalmazashoz képest koriilbeliil 71%-ra
csokkent AUC.inr értéket eredményezett az oteracil, és koriilbelill 25%-ra csokkent értéket a gimeracil
esetében. Protonpumpa-gatld (proton pump inhibitor — PPI) egyiittes alkalmazasa csokkentette az
étkezés oteracil farmakokinetikai profiljara gyakorolt hatast, de nem eléggé ahhoz, hogy teljes
mértékben kikiiszobolje az étkezés hatasat. Az 5-FU esetében étkezés utan 15%-os csdkkenés
kovetkezett be az AUC.inr értékben az éhgyomri allapothoz képest, a tegafur-expoziciot pedig nem
befolyasolta az étkezés (az étkezés hatasanak hidnyat bizonyitva ezzel).

Az 5-FU esetében az atlagos AUC.ins€s Cmax koriilbeliil 3-szor nagyobb volt a Teysuno (a tegafur
tartalomban kifejezve 50 mg), mint a tegafur 6nmagaban torténd beadasa utan (800 mg), mig az 5-FU
metabolit a-fluoro-f-alanin (FBAL) esetében az értékek koriilbeliil 15-20-szor alacsonyabbak voltak
a Teysuno, mint tegafur beadasa utan.

A Teysuno oteracil 0sszetevdje nem befolyasolta az 5-FU, a tegafur, a gimeracil, a FBAL vagy az
uracil farmakokinetikai profiljat. A gimeracil dsszetevé nem befolyasolta a tegafur farmakokinetikai
profiljat.

Eloszlas

Az oteracilnak 8,4%-a, a gimeracilnak 32,2%-a, a tegafurnak pedig 52,3%-a kotodik fehérjéhez.
Humaén szérumban a proteinkotés a 0,1-1,0 pg/ml tartomanyban az oteracil, a gimeracil és az 5-
FU esetén, illetve a 1,2—11,8 ug/ml tartomanyban a tegafur esetén nem volt koncentraciofiiggo.

A Teysuno radioaktiv anyaggal jeldlt 6sszetevOinek eloszlasara vonatkozdan nincsenek klinikai
adatok. Bar a Teysuno intravénas alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre human adatok, az eloszlasi
térfogat azonban a latszolagos eloszlasi térfogatbol és a vizelettel torténd kivalasztas adataibol
becsiilve nagyjabol 16 1/m>-re tehet6 a tegafur, 17 1/m*-re a gimeracil, és 23 I/m>-re az oteracil
esetében.

Biotranszformacid
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A tegafur esetében a f6 metabolikus Ut a maj CYP2A6 enzimén keresztiil 5-FU-14a torténd atalakulas,
mig a gimeracil stabil volt human majhomogenizatumban (S9 frakcio)
adenozin-3’-foszfat-5'-foszfoszulfat litium soval (PAPS; a szulfotranszferaz egyik kofaktora) vagy
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfattal (NADPH). In vitro vizsgalatok eredményei alapjan az
oteracil egy része a gyomorvaladékban nem enzimatikus Gton lebomlik 5-azauracilla (5-AZU), majd
az emésztOcsatornaban atalakul cianursavva (CA). Az 5-AZU és a CA nem gatolja az OPRT
enzimaktivitasat. Az alacsony permeabilitasa miatt az oteracilbdl csak kis mennyiség metabolizalodik
a majban.

Huméan majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalat eredményei szerint sem a tegafur, sem a
gimeracil, sem az oteracil nem mutatott relevans gatld hatasokat a vizsgalt citokrom P450 izoenzimek
(vagyis a CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 és CYP3A4) aktivitasara.

Human primer hepatocyta-tenyészetekkel végzett in vitro vizsgalat azt mutatta, hogy a tegafur
(0,7-70 uM), a gimeracil (0,225 uM) és az oteracil (0,04—4 uM) egyaltalan nem, vagy csak
kismértéki indukalo hatast fejtett ki a CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A4/5 enzimek metabolikus
aktivitasara.

crer

srer

alkalmazasa utan, mig a plazma uracilkoncentracioja kifejezetten emelkedett a Teysuno 50 mg-os
egyszeri dozisanak beadédsa utan (a DPD gimeracil altali gatlasat tiikrozve). Emberben a Teysuno
egydozist (50 mg) és tobbdozisu (30 mg/m? naponta kétszer) alkalmazasa utan egyarant a DPD
gatlasat tiikkr6z6 maximalis uracilkoncentraciokat figyeltek meg a dozis beadasa utan koriilbeliil

4 6raval. Hasonl6 gatlas volt megfigyelhetd egy és tobb dozis beadésa utan. Az uracil
plazmakoncentracidja a dozis beadasat kovetden koriilbeliil 48 ora elteltével tért vissza a kiindulési
szintre, a DPD gimeracil altali gatlasanak reverzibilitasat jelezve.

Eliminacid

Emberben (az 5-FU ,,prodrug-jat”, tegafurt tartalmazo) Teysuno alkalmazasat kdvetden az 5-FU
megfigyelt latszolagos terminalis eliminacios felezési ideje (T1/2) hosszabb (koriilbeliil 1,6—1,9 6ra)
volt, mint amirél korabban, az 5-FU intravénas alkalmazasat kovetden beszamoltak (10-20 perc).
A Teysuno egyszeri dozisa utan a Ti-értékek a tegafur esetében 6,7—11,3 6ra, gimeracil esetében
3,1-4,1 ora, oteracil esetében pedig 1,8-9,5 d6ra kdzott valtoztak.

A Teysuno egyszeri dozisa utan a beadott tegafurnak koriilbeliil 3,8—4,2%-a, a beadott gimeracilnak
65—72%-a, a beadott oteracilnak pedig 3,5-3,9%-a valasztodott ki valtozatlan forméban a vizelettel.
A metabolitok koziil a beadott tegafurnak 9,5-9,7%-a valasztddott ki a vizelettel 5-FU formajaban, €s
korilbeliil 70-77%-a FBAL formajaban, ami a beadott Teysuno-ddzis koriilbeliil 83—91%-at teszi ki
(6ssz-tegafur + 5-FU + FBAL). A gimeracil nem befolyasolta a tegafur, a FBAL és az 5-FU renalis
clearance-ét Teysuno beadésa utan a tegafur 6nmagaban tortént alkalmazasa utan megfigyelheto
clearance-hez képest.

Linearitas/non-linearitas

Egy japan fazis 1. vizsgalatban, amelyben 5 déziscsoportot alkalmaztak 25-200
mg/szervezet dozisokkal, dozisaranyos ndvekedés volt tapasztalhato a tegafur-, a gimeracil-
¢és az oteracil-expozicidoban. Az 5-FU-expozicioban bekovetkezett ndvekedés azonban
tendencidzusan nagyobb volt a tegafur-dozis noveléséhez képest aranyos mértéknél.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

A Teysuno Osszetevdinek €s metabolitjainak populacids farmakokinetikai elemzése soran értékelték a
kiilonbozo tényezok, koztiik a nem, az életkor, az étkezés, az etnikai hovatartozas (fehér vs. azsiai), a
vesefunkci6 és a majfunkcié hatasat 315 beteg esetében. A vesefunkcid — amelyet a

crer

befolyasolta. A vesefunkcié romldsaval az 5-FU egyensulyi expozicidja ndvekedett. Ez az elemzés azt
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is bizonyitotta, hogy az ¢életkor elérehaladtaval a Teysuno farmakokinetikajaban megfigyelt valtozasok
tendenciaja 6sszefliggésben volt a kreatinin-clearance alapjan mért vesefunkcio valtozasaval.

Vesekarosodas

A Teysuno-monoterapia egyik 1. fazisu vizsgalataban, melynek soran az 6sszetevok és metabolitok
farmakokinetikajat normal és karosodott vesemiikodésii betegek esetében vizsgaltak, azoknal az enyhe
vesekarosodasban (CrCl 51-80 ml/perc) szenvedd betegeknél, akik ugyanazt a 30 mg/m>-es dozist
kaptak monoterapiaban naponta kétszer (a monoterapia esetén maximalisan toleralhatd dozis), mint a
normal vesemiikodésii CrCl >80 ml/perc) betegek, az 5-FU atlagos AUC.inrértéke emelkedett a
normal betegekhez képest. Azok a kdzepesen stilyos vesekarosodasban (CrCl 30—-50 ml/min) szenvedd
betegek, akik csokkentett, 20 mg/m?-es dozist kaptak naponta kétszer, nem mutatottak szignifikans
novekedést a 5-FU atlagos AUC.ins értékében a normal vesemiikodésii csoporthoz képest. Ebben a
vizsgalatban az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél az 5-FU-expoziciéo emelkedése a
naponta kétszer alkalmazott 25 mg/m*-es dozisaval ugyanolyan 5-FU-plazmakoncentraciok érheték el,
mint a monoterdpiadban naponta kétszer 30 mg/m*-es dozist kapd normal vesemiikddésii betegeknél,

vagy a naponta kétszer 20 mg/m*-os dézist kapo, kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

A stlyos vesekéarosodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd csoport szamara napi egyszer 20 mg/m?
csokkentett dozisu Teysuno alkalmazasat kovetden az 5-FU egyszeri dozisra vonatkozd AUC.inr€s
tobbszori dozisra vonatkozd AUC.. értéke koriilbeliil kétszerese volt a stlyos vesekarosodasban
szenvedd csoportban, mint a napi kétszer 30 mg/m>-es dézist kapd normal vesemiikddésii csoportban.
Ennek alapjan hasonlo napi 5-FU expozici6é varhato a két csoportban, mivel a stilyos
vesekarosodasban szenvedd csoport esetén az expozicié a Teysuno napi egyszeri alkalmazasa alapjan
jon létre, mig a normal vesemiikddésii csoportban a Teysuno napi kétszeri alkalmazasa alapjan. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek korében az 5-FU expozicid
az ilyen betegeknél a vesemiikddésben tapasztalhato fluktuacid miatt valtozo és kiszamithatatlanul
magasabb lehet.

Majkdrosodas

Enyhe, kozepesen stlyos vagy stulyos majelégtelenségben szenvedd betegek esetében a normal
majmiikodésii betegekhez képest nem voltak jelentds kiilonbségek az 5-FU, a tegafur, a gimeracil
vagy a oteracil AUC-értékeiben naponta kétszer 30 mg/m?* Teysuno egy vagy tobb dozisanak
alkalmazasa utan. Egyszeri dozis beadasa utan a stilyos majkarosodasban szenvedo6 csoportban
statisztikailag szignifikans csokkenés kovetkezett be az 5-FU és a gimeracil Cmax értékében a normal
csoporthoz képest, de ezt a kiilonbséget tobb dozis alkalmazasa utan nem figyelték meg.

Etnikai kiilonbségek

Egy 1. fazisu vizsgalat soran értékelték a Teysuno-monoterapia farmakokinetikajat azsiai
(kinai/maldj) és fehér (USA) betegek esetében. Az azsiai betegek alacsonyabb CYP2AG6 aktivitasaval
osszhangban, az 4zsiai csoportban magasabb volt a tegafur AUC.12-értéke, és hosszabb volt T} -
értéke a fehér csoporthoz képest. A gimeracil- és az uracil-AUC.1-értékek hasonléak voltak a két
csoportban, ami arra utal, hogy a DPD gatlasa hasonlo volt az 4zsiai és a fehér csoportok esetében.
Az 5-FU-expozicidoban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott. Az azsiai
csoportban az oteracil AUC,.; koriilbeliil fele volt a fehér csoporténak, azonban ez a kiilonbség a
nagy egyéni variabilitds miatt nem volt statisztikailag szignifikans.

Japan betegek bevonasaval végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a CYP2A6*4 polimorfizmusa
befolyasolja a Teysuno farmakokinetikajat. Bar a CYP2AG6 variansok a tegafur farmakokinetikai
variabilitasaval jarnak, az 5-FU farmakokinetikai variabilitdsanak azonban a gimeracil AUC-értéke a
f6 meghatarozdja, amelyet a vesefunkcid befolyasol. A III. fazisu (FLAGS) vizsgalatban a tegafur
AUC-értéke szignifikansan magasabb volt a CYP2A6*4 alléllel rendelkez6 betegeknél, az 5-FU
AUC-értéke és a mellékhatasok incidencigja tekintetében azonban nem figyeltek meg szignifikans
kiilonbséget. Ezért az 4zsiai és nyugati populaciok CYP2A6 polimorfizmusaban fennallo kiilonbségek
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varhatéan nem kulcsfontossagu meghatarozoi a maximalis toleralhaté dozis (MTD) populéciok kozotti
kiilonbségeinek. Teysunoval kezelt japan betegek CYP2A6*4/*4 genotipusara vonatkozoan
rendelkezésre allo korlatozott adatok azonban az 5-FU-szintek szignifikans mértékii csokkenésére
utalnak ebben az alpopuldcioban. Erre az alpopulaciéra vonatkozoéan nem adhato doézisajanlas. Ez a
CYP2A6*4 allél a fehér populacidban ritka.

Gyermekek és serdiilok

Nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a Teysuno-val gyermek betegek korében.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok a gyorsan
0szt6do sejtpopulaciokra citotoxikus hatast kifejté (példaul anaemia), az immun- és emésztérendszer
funkciojanak csokkenését, a spermatogenesis megzavarasat, valamint a him és ndstény reproduktiv
szervek atrofiajat okozo rakellenes gyogyszerek adasaval tipikusan egyiitt jard elvaltozasokat
eredményeztek.

A Teysuno-val végzett kezelés a borre gyakorolt kiilonbozé hatasokat mutatott patkanyban (a
talpparnak és a farok keratosisa), valamint kutyaban (bérkeményedések és -erosiok). Ezenkiviil
ismételt adagolas utan kutyakban a bér hyperpigmentaciojat €s corneahomalyt, patkanyokban pedig
cataractat figyeltek meg. Ezek az elvaltozasok reverzibilisek voltak.

Nem figyelték meg, hogy a Teysuno befolyasolna a him vagy ndstény patkanyok termékenységét,
ugyanakkor a készitmény a fogamzast kdvetd barmely idopontban adva kiils6, visceralis és skeletalis
magzati malforméaciok sorat eredményezte patkanyban és nytlban. Ezért klinikai d6zisok mellett nagy
a fejlodési toxicitas kockazata, els6sorban a tegafurnak (5-FU), kisebb mértékben pedig az oteracilnak
tulajdonithatoan.

A Teysuno sem patkanyban, sem egérben nem volt karcinogén hatas. A Teysuno-t nem talaltak
mutagén hatasunak in vitro Ames-tesztben vizsgalva. A Teysuno in vitro kinai horcsog tiiddsejtekben
klasztogén hatasu, in vivo egér csontvel6ben pedig gyengén klasztogén hatast volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Lakt6z-monohidrat
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj
Zselatin

Voros vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)
Nétrium-lauril-szulfat
Talkum

Jelolofesték

Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Karnauba viasz
Fehéritett sellak
Gliceril-monooleat

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

42 db, 84 db vagy 126 db kapszulat tartalmaz6 dobozok, benniik 14 kapszula, atlatszatlan
PCTFE/PVC/Al buborékcsomagolasokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulakhoz torténd hozzanyulas utan kezet kell mosni!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/669/001

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

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak a datuma: 2011. marcius 14.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

29


http://www.emea.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg tegafurt, 55,8 mg glimeracilt és 15,8 mg oteracilt (monokalium formajaban) tartalmaz kemény
kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

93,6 mg laktoz-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula)

Kapszula teste és feje atlatszatlan fehér, a fején sziirke ,,TC442” felirattal. .

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Teysuno felnéttek esetében az alabbi indikacidkra javallt:

- eldrehaladott gyomorrak kezelésére, ciszplatinnal kombinacioban (14sd 5.1 pont).

- olyan attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedod betegek kezelésére monoterapidban, illetve
oxaliplatinnal vagy irinotekannal kombinalva, bevacizumabbal vagy anélkiil, akiknél az
adjuvans vagy metasztatikus szakaszban kialakult kéz—lab-szindréma vagy kardiovaszkularis
toxicitas miatt nem lehetséges a kezelést mas fluoropirimidinnel folytatni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Teysuno-t csak a tumoros betegek antineoplasztikus gydgyszerekkel valo kezelésében jartas
szakorvos irhatja fel.

A betegeknek a jarobeteg-ellatas keretében hanyas és hasmenés elleni készitményeket kell felirni.
A beteg testfeliiletét Gjra kell szamolni, és a Teysuno dozisat ennek megfeleléen modositani kell, ha a beteg

testtomege az el6zo testfeliilet-szamitasnal alkalmazott testtomeghez képest legalabb 10%-kal n6 vagy
csokken, és a valtozas egyértelmiien nem folyadékretencidval fiigg 0ssze.

Adagolas

Elérehaladott gyomorradk esetén, ciszplatinnal kombindacioban

A Teysuno ajanlott standard dozisa ciszplatinnal kombinacioban adva napi 25 mg/m? (tegafur
tartalomban kifejezve) naponta kétszer, reggel és este, 21 egymast kovetd napon, amit 7 nap sziinet
kovet (1 kezelési ciklus). Ez a kezelési ciklus 4 hetente ismétlodik.

A standard és a csokkentett Teysuno és ciszplatin dozisokat az 1. tablazat, a ciszplatinnal

kombinacidban adott Teysuno-dozisok testfeliilet (TF) alapjan torténo kiszamitasat pedig a 2. tablazat
adja meg.
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Ebben a kezelési sémaban a ciszplatin ajanlott dozisa 75 mg/m? intravénds infuzidban 4 hetente
egyszer adva. A ciszplatint 6 ciklus utan le kell allitani, a Teysuno elhagyasa nélkiil. Ha a ciszplatin
6 ciklusnal korabban keriil leallitasra, a Teysuno-kezelés 6nmagéaban folytathato, ha az Gijrakezdésére
vonatkoz¢ feltételek teljesiilnek.

A ciszplatinnal kombinaciéban adott Teysuno-val kezelt betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani, €s gyakran kell laboratoriumi vizsgalatokat végezni, beleértve a vérkép, a majfunkcio, a
vesefunkcid és a szérum-elektrolitok vizsgalatat. A kezelést le kell allitani, amennyiben a betegség
progredial. vagy elviselhetetlen toxicitas figyelhetd meg.

A kezelés elotti hyperhidratioval kapcsolatban 1asd a ciszplatin alkalmazasi eléirdsat.

A Teysuno dozisai elorehaladott gyomorrdk esetén

1. tablazat: A Teysuno és/vagy ciszplatin esetében megengedett standard dozis és doziscsokkentések
elérehaladott gyomorrak esetén

Gydgyszer Standard dozis 1. déziscsokkentés 2. doziscsokkentés
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% — 20? — 152
és/vagy
ciszplatin | 75 | - | 60 | = | 45
* Tegafur-tartalomban kifejezve

A Teysuno dozisanak kiszamitasa elorehaladott gyomorrak esetén

2. tablazat: A standard és csokkentett dozisok kiszamitasa testfeliilet alapjan (m?) elérehaladott gyomorrak
esetén

A Teysuno-dozisa Dozisonként m Napi A kapszulak szama az
g-ban (minden | 6sszddzis mg-ba egyes dozisok esetében
adagolasnal)® n? (2 doézis/nap)
Standard dézis*: 25 mg/m? 15 mg-os 20 mg-os
kapszula® kapszula®
(barna/fehér) (fehér)
Testfeliilet > 2,30 m? 60 120 0 3
Testfeliilet = 2,10-2,29 m? 55 110 1 2
Testfeliilet = 1,90—-2,09 m? 50 100 2 1
Testfeliilet = 1,70—1,89 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,50—1,69 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,30—1,49 m? 35 70 1 1
Testfeliilet < 1,29 m? 30 60 2 0
Els6 doziscsokkentés®: 20 mg/m>-re
Testfeliilet < 2,13 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,88-2,12 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,63—1,87 m? 35 70 1 1
Testfeliilet = 1,30-1,62 m? 30 60 2 0
Testfeliilet < 1,29 m? 20 40 0 1
Masodik doziscsokkentés®: 15 mg/m*-re
Testfeliilet > 2,17 m? 35 70 1 1
Testfeliilet = 1,67-2,16 m? 30 60 2 0
Testfeliilet = 1,30—1,66 m? 20 40 0 1
Testfeliilet < 1,29 m? 15 30 1 0
A testfeliiletet két tizedesjegy pontossaggal kell kiszamitani.
 Tegafur-tartalomban kifejezve.
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Olyan attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo betegek kezelésére monoterapidban, illetve
oxaliplatinnal vagy irinotekdannal kombinalva, bevacizumabbal vagy anélkiil, akiknél kéz—ldab-
szindroma vagy kardiovaszkularis toxicitas alakult ki, ezért a kezelést nem lehetséges mas
Sfluoropirimidinnel folytatni.

A javasolt dozis attétes végbél- és vastagbélrakban 30 mg/m? monoterapiaban naponta kétszer az 1-14.
napokon, majd egy hetes sziinetet tartva (+ 7,5 mg/ttkg bevacizumab az 1. napon). Kombinalt terapia esetén
(oxaliplatinnal vagy irinotekannal) az 1-14. napokon25 mg/m? naponta kétszer, majd egy hét sziinet
javasolt.

A Teysuno dozisai elorehaladott gyomorrak esetén

3.a tablazat: A Teysuno esetében megengedett standard dozis és doziscsokkentések attétes végbél- és
vastagbélrak esetén

Gyoégyszer Standard 1. déziscsokkentés 2. doéziscsokkenés
dozis (mg/m?) (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 30° — 25° — 202
2 Tegafur-tartalomban kifejezve.

3.b tablazat: A standard és csokkentett dozisok kiszamitasa Teysuno kombinalt terapiaban attétes végbél- és
vastagbélrak esetén

Gyoégyszer Standard 1. déziscsokkentés
dézis (mg/m?’)
(mg/m?)
Teysuno 25° — 20%¢
és/vagy
oxaliplatin®<4 130 — 100°
irinotekan®4 150-225f — g

2 Tegafur-tartalomban kifejezve.

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

¢ Winther SB, Zubcevic K, Qvortrup C, et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with metastatic|
colorectal cancer (mCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol. 2016;55(7):881-885.

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

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

f Mig az irinotekan legjobb d6zisa nem ismert, Teysunéval kombinalva 150-225 mg/m? tartoményban
alkalmazzék, a legrelevansabb tapasztalat a 180-200 mg/m?-es irinotekén-dozisokbol szarmazik.
gNem lehet javaslatot tenni, a d6zis csokkentése a kezd6 dozistdl fiigg

A Teysuno-dozis kiszamitdsa attétes végbél- és vastagbélrak esetén

4. tablazat: A standard és csokkentett dozisok kiszamitésa testfeliilet alapjan (m?) attétes végbél- és
vastagbélrak esetén

Teysuno-dézis A dézis mg-ban Napi A kapszuliak szama az egyes
(minden 0sszdozis mg- dozisok esetében
adagolasnal)® ban® (2 dézis/nap)
Standard dézis*: 30 mg/m? 15 mg-os 20 mg-os
kapszula® kapszula®
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(barna/fehér) (fehér)

Testfeliilet > 2,30 m? 70 140 2 2
Testfeliilet = 2,10-2,29 m? 65 130 3 1
Testfeliilet = 1,90-2,09 m? 60 120 0 3
Testfeliilet = 1,70—1,89 m? 55 110 1 2
Testfeliilet = 1,50-1,69 m? 50 100 2 1
Testfeliilet = 1,30-1,49 m? 40 80 0 2
Testfeliilet < 1,29 m? 35 70 1 1
Els6 doziscsokkentés®: 25 mg/m**-re

Testfeliilet > 2,30 m? 60 120 0 3
Testfeliilet = 2,10-2,29 m? 55 110 1 2
Testfeliilet = 1,90—2,09 m? 50 100 2 1
Testfeliilet = 1,70-1,89 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,50-1,69 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,30-1,49 m? 35 70 1 1
Testfeliilet < 1,29 m? 30 60 2 0
Masodik doziscsokkentés®: 20 mg/m>-re

Testfeliilet > 2,13 m? 45 90 3 0
Testfeliilet = 1,88-2,12 m? 40 80 0 2
Testfeliilet = 1,63—1,87 m? 35 70 1 1
Testfeliilet = 1,30-1,62 m? 30 60 2 0
Testfeliilet < 1,29 m? 20 40 0 1
A testfeliiletet két tizedesjegy pontossaggal kell kiszamitani.

2 Tegafur-tartalomban kifejezve.

Kwakman JJM et al. Randomized Phase III 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

#E# %5 mg/m? a standard dozis oxaliplatinnal vagy irinotekdnnal végzett kombin4cids teripia esetén

Modositasok a kezelés soran

Altalanos

A Teysuno okozta toxicitast tiineti kezeléssel és/vagy a kezelés megszakitasaval, vagy a dozis
csokkentésével kell kezelni. A Teysuno-t szed6 betegeket tajékoztatni kell a kockazatokrol, és arra
kell utasitani 6ket, hogy kozepesen sulyos vagy sulyos toxicitas fellépése esetén azonnal forduljanak
orvosukhoz.

A toxicitas miatt kihagyott dozisok nem keriilnek potlasra, és ha egy beteg a dozis bevétele utan hany,
az adott doézist nem szabad pétolni.

Ha a Teysuno dozisa egyszer csokkentésre keriilt, nem emelhetd ujra.
A Teysuno-dozis modositasanak feltételei

A toxicitas miatti dézismodositasokat az 1., 3., 5. 6. és 7. tablazat szerint kell végezni. Toxicitas
esetén mindkét gyogyszernél legfeljebb két egymast kovetd doziscsokkentés végezhetd, az 1.
tablazatban foglaltak szerint elérehaladott gyomorrak és a 3. tablazatban foglaltak szerint attétes
veégbél- és vastagbélrak esetén. Minden egyes doziscsokkentés a dozis koriilbeliil 20-25%-os
csokkenését eredményezi.

Elérehaladott gyomorrak esetén az egyes dozisszinteknél adandé Teysuno-kapszulak szdmanak
részleteit illetden lasd a 2. tablazatot.

Attétes végbél- és vastagbélrak esetén az egyes dozisszinteknél adandé Teysuno-kapszulék szamanak
részleteit illetéen lasd a 4. tablazatot. A Teysuno-kezelés ujrakezdésének minimumfeltételeit lasd a 8.
tablazatban.

A ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno dozisanak toxicitas miatti médositasa kétféleképpen
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végezheto.

Egv négvhetes kezelési ciklus folyaman

A Teysuno-t mindegyik ciklusnak csak az 1-21. napjan szabad adni, vagyis a gydgyszer nem adhato
a ciklus 22-28. napjan. A ciklus soran azokat a kihagyott napokat, amikor toxicitas miatt nem adtak a
gyogyszert, nem szabad poétolni.

Amennyiben az elkiilonités lehetséges, a kezelési ciklus alatt mindegyik olyan gyogyszerrel
vonatkozodan el kell végezni a dozismodositast, amelyik vélhetden oki dsszefliggésben all a
toxicitassal. Ha vélhetéen mindkét gydgyszer okozza a toxicitast, vagy nem lehet kozottiik
kiilonbséget tenni, akkor az ajanlott doziscsokkentési rendjének megfelelden mindkettével el kell
végezni a doziscsokkentést.

Tovabbi kezelési ciklusok megkezdésekor

Ha akar a Teysuno, akar a ciszplatin esetén a kezelés elhalasztasa indokolt, akkor mindkét gyogyszer
adasat el kell halasztani mindaddig, mig mindkét gyogyszer ujrainditasanak feltételei nem teljesiilnek,
kivéve, ha az egyik gyogyszert végleg leallitottak.

A Teysuno dozisanak modositasa altalaban mellékhatasok miatt, kivéve a haematologiai és renalis
toxicitdst

5. tablazat: A Teysuno dozisanak csokkentési rendje kezeléssel 6sszefiiggd toxicitasok miatt altalaban,
kivéve a haematologiai €s renalis toxicitast

A toxicitas foka® A Teysuno dézisanak médositasai A Teysuno dézisanak
21 napos cikluson beliil modositasa a kovetkezo
dozisra/ciklusra
vonatkoz6an
1-es sulyossagi fok
Barmilyen A kezelés folytatasa valtozatlan d6zisszint Nincs
eléfordulas mellett
2-es sulyossagi fok"™*
Barmilyen A kezelés felfiiggesztése a 0. vagy az Nincs
eléfordulas 1. stilyossagi fok eléréséig
3-as vagy magasabb siulyossagi fok®
Els6 el6fordulas A kezelés felfiiggesztése a 0. vagy az Az el6z6 doézisszintrol
1. sulyossagi fok eléréséig 1 dézisszinttel csokkenteni
Masodik eléfordul A kezelés felfiiggesztése a 0. vagy az Az el6z6 dozisszintrol
as 1. stulyossagi fok eléréséig 1 dozisszinttel csokkenteni
Harmadik el6ford A kezelés leallitasa A kezelés leallitasa
ulas

* Az USA Nemzeti Rak Intézete (US National Cancer Institute) Rak Elleni Terapia Ertékeld
Programjanak (Cancer Therapy Evaluation Program) Nemkivanatos eseményekre vonatkozo
altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events —
CTCAE) (3.0-as verzid) szerint.

®2. stlyossagi fokt hanyinger és/vagy hanyés esetén a Teysuno felfliggesztése elétt optimalizalni
kell az antiemetikus terapiat.

¢ A kezel6orvos dontése alapjan folytathatjak a betegek a kezelést a dozis csokkentése vagy
felfiiggesztése nélkiil, amennyiben olyan mellékhatasokban szenvednek, amelyek (tekintet nélkiil
a sulyossagi fokra) nem valdszinii, hogy sulyossa vagy életveszélyessé valnanak (példaul
alopecia, valtozasok a szexualis funkcidban és szaraz bor).

Dozismodositasok renalis toxicitas esetén

A kreatinin-clearance-t (CrCl) minden ciklus esetén meg kell hatarozni az 1. napon, a kezelés
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megkezdése elott.

7. tablazat: A Teysuno- és ciszplatin-dézis modositasa a kezelési ciklus kezdetén meghatarozott
kreatinin-clearance értékeknek megfeleléen

Kreatinin-clear
ance

A Teysuno dézisanak mddositasa a
kezelési ciklus kezdetén

A ciszplatin dézisanak modositasa
a kezelési ciklus kezdetén

>50 ml/perc

Nincs dozismodositas

Nincs ddzismodositas

30-49 ml/perc

Kezelés megkezdése egy
dozisszinttel lejjebb

Ciszplatin-kezelés megkezdése az
el6z6 ciklus 50%-kal csokkentett
dozisaval

<30 ml/perc?

A kezelés felfiiggesztése, amig az
ujrakezdés feltétele (>30 ml/perc)
nem teljesiil, majd a kezelés
Ujrainditasa egy dozisszinttel lejjebb

A ciszplatin-kezelés felfiiggesztése,
amig az ujrakezdés feltétele
(=30 ml/perc) nem teljesiil, majd a
kezelés megkezdése az el6z0 ciklus
50%-kal csokkentett dozisaval

bekezdésben.

230 ml/perc alatti kreatinin clearance értékkel rendelkez6 betegek szamara a kezelés nem
javasolt, kivéve, ha a Teysuno kezelés elonyei egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat. Az
utmutatasokat lasd a Dozismodositas specialis populaciok esetében/Vesekarosodas cimi

Dozismodositasok haematologiai toxicitds esetén

7. tablazat: Haematologiai toxicitasok, amelyek esetén a Teysuno-kezelést fel kell fiiggeszteni

Egység Neutrophilek | Thrombocytak | Haemoglobi A Teysuno dézisanak
n modositisa
A kezelés felfiiggesztése, amig
NE <0,5 x 10°/1 <25 x 10°/1 4,0 mmol/l az Ujrakezdés feltétele (1asd

8. tablazat) nem teljesiil, majd a
kezelés Gjrainditasa egy
dozisszinttel lejjebb.

A Teysuno-kezelés ujrainditasanak feltételei

8. tablazat: A Teysuno-kezelés ujrainditasanak minimumfeltételei toxicitas miatti felfiiggesztés utan

Nem haematologiai

Haematologiai

Kiindulasi vagy 1-es sulyossagi foku

Thrombocytaszam >100 x 10°/1

Szamitott kreatinin-clearance >30 ml/perc?

Neutrophilek >1,5 x 10%/1

Haemoglobin >6,2 mmol/l

A CrCl-t a Teysuno-val torténd kezelés megkezdése elétt minden ciklus kezdetén ki kell szamitani.

230 ml/perc alatti kreatinin clearance értékkel rendelkezd betegek szamara a kezelés nem javasolt,

kivéve, ha a Teysuno kezelés eldnyei egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat. Az itmutatasokat
lasd a Dozismodositds kiilonleges betegcsoportok esetében/Vesekdarosodas cimii bekezdésben.

Dozismodositas kiilonleges betegcsoportok esetében

Vesekarosodas

. Enyhe vesekarosodas (CrCl 51-80 ml/perc)

Enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem javasolt a standard d6zis modositasa (lasd

5.2 pont).

. Kozpesen sulyos vesekarosodas (CrCl 30-50 ml/perc)
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Ko6zepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az ajanlott standard dézis 20 mg/m?
naponta kétszer (a tegafur-tartalomban kifejezve) (lasd 4.8 és 5.2 pont).

. Sulyos vesekarosodas (CrCI 30 ml/perc alatt)

Bér stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében napi egyszeri 20 mg/m? dozis mellett
nagyjabol hasonlo napi 5-FU-expozicié varhatd, mint normal vesemiikddésii betegek esetén
napi kétszeri 30 mg/m? dézis mellett (14sd 5.2 pont), a Teysuno alkalmazédsa nem javasolt a
vérképzdszervi és nyirokrendszeri nemkivanatos események esetlegesen nagyobb eléfordulasi
gyakorisaga miatt, csak abban az esetben, ha az elonydk egyértelmiien meghaladjak a
kockazatokat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A Teysuno dialysist igényl6 végstadiumu vesebetegségben torténd alkalmazasara vonatkozoan
nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.3 pont).

Idosek

70 éves és idésebb betegeknél egyik indikacidban sem javasolt a standard dézis mddositasa (lasd 4.8 pont).
Iddsek, sériilékenyebb betegek, attétes végbél- és vastagbélrak esetén, és ha a kezelés folytatasa mas
fluoropirimidinnel kéz—lab-szindroma vagy kardiotoxicitas miatt nem lehetséges, az ajanlott

dézis 20 mg/m? (tegafur-tartalomban kifejezve) naponta kétszer, reggel és este, 14 egymast kovetd

napon keresztiil, majd 7 nap pihend, oxaliplatinnal-dézissal kombinalva (100 mg/m? a haromhetes

ciklus els6 napjan).

Majkarosodas

Mijkarosodasban szenvedod betegeknél egyik indikdcioban sem javasolt a standard dézis modositasa (1asd
5.2 pont).

Etnikai hovatartozas

Azsiai rasszba tartozo betegeknél egyik indikacidban sem javasolt a standard dézis médositasa (lasd 5.2
pont).

Gyermekek és serdiilok

A Teysuno biztonsadgossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek €s serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A Teysuno biztonsagossagi és hatasossagi aggalyokra
valo tekintettel 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

Az alkalmazas modja

A kapszulakat szajon at, vizzel, legalabb egy oraval étkezés elott vagy egy oraval étkezés utan kell
bevenni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdanyagaival (tegafur, gimeracil és oteracil) vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

o Fluoropirimidin-terapiaval szembeni sulyos és nem vart reakciok a korel6zményben.
o Ismert teljes dihidropirimidin-dehidrogenaz- (DPD) deficiencia (lasd 4.4 pont).

. Terhesség és szoptatas.
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. Stulyos csontvel6-szuppresszio (sulyos leukopenia, neutropenia vagy thrombocytopenia; lasd a
4.2 pontban, 7. tablazat).

o Dialysist igényl6 végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek.

o Mas fluoropirimidinek egyiittadasa Teysuno-val.

o Nemrég alkalmazott vagy egyiittadott brivudinnal torténd kezelés (lasd 4.4 és 4.5 pont
gyogyszerkdlesonhatasokra vonatkozo részei).

. A ciszplatin, oxaliplatin, irinotekan €s bevacizumab ellenjavallataival kapcsolatban lasd a vonatkozé
alkalmazasi elGirasokat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A doziskorlatozo toxicitasba beletartozik a diarrhoea és a dehidracio. A legtobb mellékhatas
visszafordithat6 és kezelheto tlineti terapiaval, a dozis felfliggesztésével vagy doziscsokkentéssel.

Csontvel§-szuppresszid

Ciszplatinnal kombinalt Teysuno-kezelésben részesiilt betegeknél beszamoltak a kezeléssel
Osszefiiggd csontveld-szuppressziorol, beleértve a neutropeniat, leukopeniat, thrombocytopeniat,
anaemiat és pancytopeniat. Az alacsony fehérvérsejtszamu betegeknél gondosan ellendrizni kell a
fertdzéseket €s a neutropenia mas szovodmeényeit, és a klinikai képnek megfeleld kezelésben kell
részesiteni (példaul antibiotikumokkal, granulocyta koldnia-stimulalo faktorral [G—CSF]). Alacsony
thrombocytaszamu betegeknél nagyobb a vérzés kockazata, ezért gondosan ellendrizni kell 6ket. A
dozist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell modositani.

Hepatitis B-reaktivalodas

A hepatitisz B-virus-hordozdk, a HBc-antigén-negativ és a HBc-antitest-pozitiv-betegek, vagy a
HBs-antigén-negativ és a HBs-ellenanyag-pozitiv betegeknél a Teysuno alkalmazasa a hepatitis B
reaktivaciojat eredményezheti.

A betegeknél a Teysuno-kezelés megkezdése elott vizsgalni kell a HBV-fert6zést. A majbetegséggel
és a hepatitisz B-kezelésével foglalkozo szakértokkel kell konzultalni a kezelés megkezdése elott a
pozitiv hepatitisz B-szerologia esetén (beleértve az aktiv betegséggel rendelkezd betegeket is) és a
kezelés soran HBV-pozitivnak bizonyult betegek esetében. A Teysuno-kezelést igénylé HBV-
hordozoknal a kezelés alatt mindvégig szorosan monitorozni kell az aktiv HBV-fertdzés jeleit és
tiineteit, ¢s a majfunkcios vizsgalatok vagy a virusmarkerek kontrollvizsgalata javasolt.

Hasmenés

A hasmenéses betegeket gondosan ellendrizni kell, és folyadék-, valamint elektrolitpotlast kell
biztositani szamukra, amennyiben dehidraltta valnak. A hasmenésre az eldiras szerinti profilaktikus
kezelést kell adni. A hasmenés elleni standard terapiat (példaul loperamid) és az intravénas
folyadék-/elektrolitpotlast koran, mar a hasmenés megjelenésekor meg kell kezdeni. Amennyiben a
tiinetek a megfeleld kezelés ellenére is fennallnak, a dozist 2-es sulyossagi foku vagy ennél stilyosabb
hasmenés megjelenése esetén fel kell fiiggeszteni/modositani kell.

Dehidracid

A dehidraciot és az ahhoz tarsuld barmilyen elektrolitzavart meg kell eldzni, vagy fellépésekor
korrigalni kell. Az étvagytalan, asthenias, hanyingerre panaszkodo, hanyo, hasmenéses, stomatitises és
gastrointestinalis obstructioban szenvedd betegeknél gondosan ellendrizni kell a dehidracio jeleit. A
dehidraciot agressziven, rehidracioval és megfeleld egyéb 1épésekkel kell kezelni. Ha 2-es (vagy
magasabb) stlyossagi foku dehidracio kovetkezik be, a kezelést azonnal fel kell fliggeszteni, és
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korrigalni kell a dehidraciot. A kezelést addig nem szabad folytatni, amig a dehidraci6 és kivalto
okainak korrekcidja vagy megfeleld megfékezése meg nem tortént. A kivaltd mellékhatas miatt
szlikség szerinti dozismodositast kell végezni (lasd 4.2 pont).

Renalis toxicitds

A ciszplatinnal kombinalt Teysuno-terapiat kisérheti a glomerularis filtracios rata atmeneti
csokkenése, amit els6dlegesen pre-renalis faktorok (példaul dehidracid, az elektrolitegyensuly

felborulasa, stb.) okoznak. Ciszplatinnal kombinalt Teysuno-terapiaban részesiilé betegek esetében
beszamoltak 3-as sulyossagi foku vagy stilyosabb mellékhatasokrél, mint példaul emelkedett
kreatininszint a vérben, csokkent kreatinin-clearance, toxicus nephropathia és akut veseelégtelenség
(lasd 4.8 pont). A kezelés soran a vesefunkcio korai valtozasainak észlelése érdekében szorosan
ellendrizni kell a veseparamétereket (példaul szérumkreatinin, CrCl). Ha a glomerularis filtracios rata
rosszabbodasa figyelhetd meg, a Teysuno és/vagy a ciszplatin dozisat a 6. tdblazatnak megfelelden
csokkenteni kell, €s gondoskodni kell a sziikséges szupportiv 1épésekrdl (lasd 4.2 pont).

A dehidraci6 és a hasmenés novelheti a ciszplatin renalis toxicitasanak kockazatat. A ciszplatin
alkalmazasi eldirasanak megfeleléen a ciszplatin-terapiaval jaro renalis toxicitas kockazatanak
csokkentésére hiperhidracio (forszirozott diuresis) alkalmazando.

A gimeracil, az 5-FU-metabolizaci6 elsédleges enzime, a DPD gatlasa ttjan fokozza az
5-fluorouracil- (5-FU) expoziciot. A gimeracilt els6sorban a vese valasztja ki (lasd 5.2 pont), igy
veseelégtelenségben szenvedod betegeknél a gimeracil renalis clearance-e csokkent, és ennek
kovetkeztében fokozott az 5-FU-expozicio. Az 5-FU-expozicio fokozodasaval varhatoéan a kezeléssel
Osszefiiggd toxicitas is fokozodik (lasd 5.2 pont).

Sulyos vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek szamara a Teysuno-kezelés nem javasolt a vérképzdszervi
¢és nyirokrendszeri nemkivanatos események esetlegesen nagyobb el6fordulasi gyakorisaga, valamint
az ilyen betegekben a fluktuald vesemiikddés kdvetkeztében el6fordulo, kiszamithatatlanul magasabb
5-FU expozicio miatt, csak abban az esetben, ha az elényok egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Ocularis toxicitas

Az eurodpai/egyesiilt llamokbeli (EU/USA) vizsgalatokban ciszplatinnal kombinalt Teysuno-val
kezelt betegeknél a kezeléssel Osszefiiggd leggyakoribb szemrendellenességek a lacrimatio zavarai
(8,8%) voltak, beleértve a fokozott kdnnyezést, a szaraz szemet és a szerzett dacryostenosis (lasd
4.8 pont).

A legtobb szemészeti mellékhatas elmulik a gyogyszer felfiiggesztésére és megfeleld kezelés
alkalmazasara (miikonny, antibiotikumos szemcseppek becsepegtetése, liveg vagy szilikon tubusok
beiiltetése a puncta vagy canaliculi lacrimaliaba, és/vagy kontaktlencse helyett szemiiveg viselése).
Minden perzisztald vagy latascsokkenéshez vezetd szemészeti tiinet, példaul konnyezés vagy a corneat
érintd tiinetek esetén gondoskodni kell a szemészeti reakciok korai észlelését biztositd
intézkedésekrdl, beleértve a korai szemészeti konziliumot is.

A ciszplatin-terapia soran megfigyelt szembetegségekkel kapcsolatban lasd a ciszplatin alkalmazasi
eldirasat.

Hyperammonaemia

A Teysuno alkalmazasa soran hyperammonaemiat figyeltek meg. Olyan betegeknél, akiknél
megmagyarazhatatlan neuroldgiai tiinetek (példaul ataxia, letargia vagy a mentalis allapot valtozasai)
alakulnak ki, meg kell mérni az ammonia szintjét, és megfeleld klinikai kezelést kell kezdeni. Ha a
hyperammonaemia neurologiai tiinetei hyperammonaemids encephalopathidva rosszabbodnak, fontolora kell
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venni a Teysuno alkalmazasanak leallitasat.

Kumarinszarmazék antikoagulansok

Oralis kumarinszarmazékkal antikoagulans kezelésben részesiil6 betegek esetében az antikoagulans
valaszt (prothrombin id6 nemzetk6zi normalizalt rataja [INR] vagy prothrombin id6 [PT]) szorosan
ellendrizni, és az antikoagulans dozisat ennek megfelelden modositani kell (lasd 4.5 pont). Klinikai
vizsgalatok soran a kumarinszdrmazék antikoagulansok alkalmazasa Teysuno-terapiaban részesiilo
betegeknél emelkedett INR-értékkel és gastrointestinalis vérzéssel, vérzési hajlammal, haematuriaval
¢és anaemiaval jart.

Brivudin

A brivudin nem adhat6 egyidejlileg a Teysunoval. Kapecitabinnel torténd interakci6 utan fatalis
kimeneteli eseteket jelentettek. A brivudinnal torténd kezelés befejezése €s a kapecitabin-kezelés
megkezdése kozott legalabb négyhetes varakozasi idonek el kell telnie. A brivudin-terapiat 24 oraval
az utolso kapecitabin dozis beadasat kdvetden lehet elkezdeni (lasd 4.3 és 4.5 pont). Abban az
esetben, ha kapecitabinnal kezelt betegeknél véletleniil brivudint alkalmaznak, hatékony
intézkedéseket kell tenni a kapecitabin-toxicitas csokkentése érdekében. Azonnali korhazi ellatas
javasolt. A szisztémas infekcio és a dehidrataciéo megel6zése érdekében minden intézkedést el kell
kezdeni.

DPD-induktorok

Amennyiben a Teysuno-val egyidejiileg esetleg DPD-induktort is alkalmazni kell, akkor eléfordulhat,
hogy az 5-FU-expozicio nem éri el a hatasos szintet. Mivel azonban jelenleg nem ismeretesek
DPD-induktorok, nincs mod a DPD-induktorok és a Teysuno kozotti interakcié vizsgalatara.

Dihidropirimidin-dehidrogenaz- (DPD) hiany:

A DPD aktivitasa lassitja az 5-fluor-uracil katabolizmusat (1asd az 5.2 pontot). Ezért a DPD-hianyban
szenvedd betegek fokozottan ki vannak téve a fluoropirimidinekkel dsszefiiggd toxicitas
kockazatanak, ideértve példaul a szajgyulladast, hasmenést, nyalkahartya-gyulladast, neutropeniat és
neurotoxicitast.

A DPD-hiannyal kapcsolatos toxicitas altalaban a kezelés elso ciklusa alatt vagy a dozis emelése utan
jelentkezik.

Teljes DPD-hidany

A teljes DPD-hianyel6fordulasa ritka (a kaukazusi rassz 0,01-0,5% -a). A teljes DPD-hianyban
szenvedo betegeknél magas az életveszélyes vagy halalos kimenetelli toxicitds kockazata, ezért az
ilyen betegek nem kezelhet6k Teysuno-val (lasd 4.3 pont).

Részleges DPD-hiany

A becslések szerint a részleges DPD-hiany a kaukazusi rassz 3-9% -at érinti. A részleges DPD-
hianyban szenvedod betegeknél fokozott a sulyos és potencialisan €letveszélyes toxicitas kockazata. A
toxicitas csokkentése érdekében fontolora kell venni csokkentett kezd6 dozis alkalmazasat. A DPD-
hianyt olyan paraméternek kell tekinteni, amelyet figyelembe kell venni a d6ziscsokkentéssel
kapcsolatos egyéb rutin vizsgalati eredményekkel egyiitt. A kezd6 dozis csokkentése befolyasolhatja a
kezelés hatékonysagat. Amennyibenulyos toxicitas nem 1ép fel a tovabbi dozisokat szoros
monitorozas mellett meg lehet emelni.

A DPD-hidany kimutatasa
A fenotipus- és / vagy genotipus-tesztelés a Teysuno-kezelés megkezdése eldtt javasolt, annak

ellenére, hogy az optimalis kezelés el6tti kimutatds modszertana bizonytalan. Figyelembe kell venni az
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alkalmazand¢ klinikai iranyelveket.

Ha ezt korabban nem tették meg, akkor a vizsgalat javasolt olyan betegeknél, akiknél a Teysuno-ra
valo atallast egy masik fluoropirimidinrdl fontolgatjak kéz—lab-szindroma vagy kardiovaszkularis
toxicitas miatt annak megallapitasa érdekében, hogy a DPD fenotipusa és/vagy genotipusa szerepet
jatszhatott-e a toxicitas kialakulasaban a masik fluoropirimidin hasznalatakor.
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A DPD-hidany genotipusdanak jellemzoi

A DPYD gén ritka mutacioinak kezelés el6tti vizsgalataval azonositani lehet a DPD hianyban
szenvedo betegeket.

A négy DPYD valtozat, c.1905 + 1G> A [mas néven DPYD * 2A], c.1679T> G [DPYD * 13],
c.2846A> T ¢és c.1236G> A / HapB3, a DPD enzimaktivitasanak teljes vagy részleges hianyat
okozhatja. Egyéb ritka variansok is 0sszefligghetnek a sulyos vagy életveszélyes toxicitas fokozott
kockazataval.

Ismert, hogy bizonyos homozigdta és 0sszetett heterozigota mutaciok a DPYD gén 1okuszon (pl. a
négy varians kombinacioja a c.1905 + 1G> A vagy ¢.1679T> G legalabb egy alléljével,) a DPD enzim
aktivitasanak teljes vagy csaknem teljes hianyat okozhatjak.

Bizonyos heterozigota DPY D-varianssal rendelkezd betegeknél (beleértve ¢.1905 + 1G> A, ¢.1679T>
G, ¢.2846A> T és ¢.1236G> A / HapB3 variansok) fokozott a stlyos toxicitas kockazata
fluoropirimidin-kezelés esetén.

A heterozigota ¢.1905 + 1G> A genotipus el6fordulasanak gyakorisdga a DPYD génben a kaukazusi
rasszba tartozo betegeknél koriilbeliil 1%, a ¢.2846A> T eléfordulésa 1,1%, a ¢.1236G> A / HapB3
variansoké 2,6-6,3% és a ¢.1679T> G el6fordulasa 0,07 és 0,1% kozotti.

A kaukazusi rasszon kiviili mas populaciokban a négy DPYD valtozat gyakorisagara vonatkozo
adatok korlatozottak. Jelenleg a négy DPYD varians (c.1905 + 1G> A, ¢.1679T> G, ¢.2846A> T és
¢.1236G> A / HapB3) afrikai (-amerikai) vagy azsiai szarmazasu populaciokban gyakorlatilag nem
talalhatd meg.

A DPD-hiany fenotipusos jellemzoi

A DPD-hiany fenotipusanak meghatarozasahoz javasolt a kezelést megel6zoen az endogén DPD
szubsztrat, az uracil (U) vérszintjeinek mérése.

A kezelést megel6z6 emelkedett uracil-koncentraciok a toxicitas fokozott kockazataval jarnak. A teljes
és részleges DPD-hianyt meghatdrozoé uracil-kiiszobértékek bizonytalansaganak ellenére a > 16 ng /
ml és <150 ng / ml kozotti uracil vérszintet a részleges DPD-hiany jelének kell tekinteni, és
fluoropirimidin-toxicitas megnovekedett kockazataval jar. A > 150 ng / ml vér uracil-szintet a teljes
DPD-hiany jelének kell tekinteni, amely életveszélyes vagy halalos fluoropirimidin-toxicitas
kockazataval jar.

Mikroszatellita-instabilitas (MSI)

A Teysuno-t nem vizsgaltak olyan gyomorrakos betegek esetében, akiknél MSI all fenn. Az
5-FU-érzékenység és az MSI kozotti kapcsolat gyomorrakos betegeknél nem tisztazott, és a Teysuno,
valamint az MSI ko6z6tti kapcsolat gyomorrakban nem ismert.

Gliikoz-/galaktoz-intolerancia/-malabszorpcid

A készitmény laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Mias oralis fluoropirimidinek

Nem allnak rendelkezésre a Teysuno-t mas oralis 5-FU vegyiiletekkel 6sszehasonlito klinikai
vizsgalatok. Ezért a Teysuno nem alkalmazhat6 mas oralis 5-FU készitmények helyettesitésére.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Interakciods vizsgalatokat feln6tt vagy gyermek betegek korében nem végeztek.
Brivudin

Klinikailag jelentds interakcidt figyeltek meg a brivudin és a fluoroprimidinek (pl.: kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur) kdzott, mert a brivudin gatolja a dihidropirimidin-dehidrogendzt. Ez az
interakcid, melynek kdvetkeztében n6 a fluoropirimidin toxicitasa, fatalis kimeneteld is lehet. A
brivudint tehat tilos egyidejiileg kapecitabinnal alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont). Legalabb
négyhetes varakozasi idonek kell eltelnie a brivudinnal térténod kezelés befejezése és a
kapecitabin-kezelés

megkezdése kdzott. A brivudin-kezelést 24 6raval az utolsé kapecitabin-dozis beadasat kovetden el
lehet kezdeni.

Egvéb fluoropirimidinek

Egyéb fluoropirimidinek, példaul kapecitabin, 5-FU, tegafur vagy flucitozin egylittadasa additiv
toxicitashoz vezethet, ezért ellenjavallt. A Teysuno €s egyéb fluoropirimidinek alkalmazasa kdzott
minimalisan 7 napos kimosasi periddus javasolt. Az egyéb fluoropirimidinek alkalmazasi eldirasaiban
szerepl6 kimosasi periodust kell figyelembe venni, ha a Teysuno-t az egyéb fluoropirimidin
gyogyszereket kovetden kell alkalmazni.

CYP2A6-gatlok

Mivel a CYP2AG6 enzim a tegafur 5-FU-va torténd atalakulasaért felelds f6 enzim, ezért ismert
CYP2A6-gatlok és Teysuno egyiittes alkalmazasa keriilendd, mivel ez csokkentheti a Teysuno
hatasossagat (lasd 5.2 pont).

Folinat/folinsay

Nem allnak rendelkezésre adatok a folinsav és a ciszplatinnal kombinacidéban adott Teysuno egyidejii
alkalmazasarol. A folinat/folinsav metabolitjai azonban tercier szerkezetet hoznak 1étre a
timidilat-szintazzal és a fluorodezoxiuridin-monofoszfattal (FAUMP), potencialisan fokozva az 5-FU
citotoxicitasat. Ovatossag javasolt, mivel a folinsavrél ismert, hogy fokozza az 5-FU aktivitasat.

Nitroimidazolok, beleértve a metronidazolt és a mizonidazolt

Nem allnak rendelkezésre adatok a nitroimidazolok és a ciszplatinnal kombinacidoban adott Teysuno
egyidejli alkalmazasarol. A nitroimidazolok azonban csokkenthetik az 5-FU clearance-ét, és
ennélfogva emelhetik az 5-FU plazmaszintjét. Ovatossag ajanlott, mivel az egyiittadas fokozhatja a
Teysuno toxicitasat.

Metotrexat

Nem allnak rendelkezésre adatok a metotrexat €s a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno
egyidejii alkalmazasarol. A poliglutamalt metotrexat azonban gatolja a timidilat-szintazt és a
dihidrofolat-reduktazt, potencialisan névelve az 5-FU citotoxicitasat. Ovatossag ajanlott, mivel az
egylittadas fokozhatja a Teysuno toxicitasat.

Klozapin

Nem allnak rendelkezésre adatok a klozapin €s a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno egyidejii
alkalmazasarol. A lehetséges additiv farmakodinamias hatasok (myelotoxicitds) miatt azonban
Ovatossag ajanlott, mivel az egyiittadas fokozhatja a Teysuno haematologiai toxicitasanak kockazatat
¢s sulyossagat.

Cimetidin
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Nem allnak rendelkezésre adatok a cimetidin és a ciszplatinnal kombinacidban adott Teysuno egyideji
alkalmazasardl. Az egyiittadas azonban csokkentheti a clearance-et, €s ennélfogva emelheti az 5-FU
plazmaszintjét. Ovatossag ajanlott, mivel az egyiittadas fokozhatja a Teysuno toxicitasat.

Kumarinszarmazék antikoagulansok

A kumarinszaramzék antikoagulansok aktivitasat a Teysuno felerdsitette. Ovatossag ajanlott, mivel a
Teysuno és a kumarin antikoagulans terapia egylittes alkalmazasa a fokozhatja a vérzés kockazatat
(lasd 4.4 pont).

Fenitoin

fenitoin-toxicitast okozva. Teysuno és fenitoin egyidejii alkalmazasa esetén a fenitoin
vér-/plazmaszintjének gyakori ellenérzése javasolt. Amennyiben indokolt, a fenitoin dozisat a fenitoin
alkalmazasi eldirasaban foglaltaknak megfeleléen modositani kell. Ha fenitoin-toxicitas alakul ki,
gondoskodni kell a megfelel intézkedések megtételérdl.

Egyéb

Nem klinikai adatok alapjan az allopurinol az 5-FU foszforilaciojanak gatlasa révén csokkentheti a
tumorellenes aktivitast. Ezért a Teysuno-val torténd egyideji alkalmazast keriilni kell.

Ltel

A Teysuno étkezés kozbeni bevétele csokkentette az oteracil- €s a gimeracil-expoziciot. Ez a hatas az
oteracil esetében kifejezettebb volt, mint a gimeracilnal (lasd 5.2 pont). A gydgyszert vizzel, legalabb
egy oraval étkezés elott vagy egy oraval étkezés utan kell bevenni (lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes néknek fel kell hivni a figyelmét arra, hogy a gyogyszerrel torténd kezelés ideje alatt el
kell keriilniiik a teherbeesést.

A férfibetegeknek megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-kezelés idétartama alatt és annak
befejezése utan 3 honapig.

A nobetegeknek megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-kezelés

id6tartama alatt és annak befejezése utan 6 honapig.

Terhesség

A Teysuno ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Esetenként magzati rendellenességekrél sz616
bejelentés érkezett. Allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak. Egyéb
fluoropirimidinekhez hasonléan a Teysuno alkalmazasa allatokban embridelhalést és teratogenitast
okozott (1asd 5.3 pont). Ha a beteg teherbe esik, mikézben Teysuno-t kap, akkor a kezelést abba kell
hagyni, ¢és el kell magyarazni a lehetséges magzati kockéazatokat. Megfontolando a genetikai
tanacsadas.

Szoptatas

A Teysuno alkalmazésa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont). Nem ismert, hogy a Teysuno vagy
annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Allatokra vonatkozédan rendelkezésre 4116
farmakodinamias/toxikologiai adatok a Teysuno, illetve metabolitjainak tejbe valo kivalasztodasat
mutattak (a részleteket illetéen lasd 5.3 pont).

Az ujsziilottekre/csecsemOkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Teysuno-val torténd kezelés
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ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a ciszplatinnal kombindcidban adott Teysuno human termékenységre
gyakorolt hatasarél. Nem klinikai jellegti vizsgalatokban nem figyeltek meg him vagy ndstény
patkanyok termékenységére gyakorolt hatast a Teysuno esetében (lasd 5.3 pont).

A ciszplatin termékenységre, terhességre és szoptatasra gyakorolt hatésait illetden lasd a ciszplatin
alkalmazasi eldirasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Teysuno kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel a faradékonysag, a szédiilés, a homalyos 1atas és a hanyinger a ciszplatinnal
kombinacidban adott Teysuno gyakori mellékhatasai.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A ciszplatinnal kombinacidban adott Teysuno teljes biztonsagossagi profilja elsGsorban az
elérehaladott gyomorrakban szenvedd, és ezzel a sémaval kezelt 593 beteg klinikai vizsgalati adatain
alapul. Ezen kiviil, rendelkezésre allnak a forgalomba hozatalt kovetd id6szakbol szarmazo
tapasztalatok, tobb mint 866 000 dzsiai (elsdsorban japan) beteggel kapcsolatban.

A ciszplatinnal kombinalt Teysuno-kezelésben részesiilt 593 beteg korében a leggyakoribb stulyos
mellékhatas (3-as vagy sulyosabb foku, legaldbb 10%-o0s gyakorisdggal) a neutropenia, az anaemia és

a faradékonysag volt.

A mellékhatasok felsorolasa tablazatos formdban

A mellékhatasok gyakorisag szerinti osztalyozasahoz a kdvetkez6 kategoriak keriilnek alkalmazasra:
nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1 000 —<1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithaté meg). A nagyon gyakori, gyakori és nem gyakori mellékhatasok gyakorisaga

klinikai vizsgalatokban ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno-val kezelt 593 beteg adataibol
szarmazik. Az orvosilag relevans ritka és nagyon ritka mellékhatasok gyakorisagait a forgalomba
hozatalt kdvetéen

Teysuno-alapu kezelésben részesiilt 866 000 azsiai (elsdsorban japan) beteg surveillance adatai
feltlintetésre, ¢s az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.
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9. tablazat: A jelentett mellékhatasok csokkend stulyossag szerint az egyes gyakorisagi csoportokban

Szervrendsz | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
Fert6z6 Neutropenias sepsis, septicus Hepatitis B
betegségek sokk, sepsis, fert6zés, reaktivalodas
és pneumonia, bacteraemia, 1éguti
parazitafertd fertdzés, felso 1éguti fertdzés,
zések akut pyelonephritis, hugyti
fert6zés, pharyngitis,
nasopharyngitis, rhinitis,
fogfert6zés, candidiasis, herpes
labialis, paronychia, furunculus
Jo-, Tumorvérzés, tumoros fajdalom
rosszindulatu
és nem
meghatarozo
tt daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoésze | Neutropeni | Lazas Pancytopenia, megnyult Disszeminalt
rvi és a, neutropenia, prothrombin id6, emelkedett intravasculari
nyirokrendsz | leukopenia, | lymphopenia Nemzetkozi Normalizalt Rata s coagulatio
eri anaemia, (INR), hypoprothrombinaemia,
betegségek thrombocyt rovidebb prothrombin id6,
és tiinetek openia granulocytosis, leukocytosis,
eosinophilia, lymphocytosis,
csokkent monocytaszam,
emelkedett monocytaszam,
thrombocythaemia
Immunrends Talérzékenység
zeri
betegségek
és tlinetek
Endokrin Mellékvese-vérzes
betegségek
és tlinetek
Anyagcsere- | Etvagytala | Dehidracio, Hyperglykaemia, az Hyperammo
és nsag hypokalaemia, | alkalikus-foszfataz emelkedett naemia
taplalkozasi hyponatraemia, | aktivitasa a vérben, a
betegségek hypocalcaemia, | laktat-dehidrogendz emelkedett
és tiinetek hypomagnesae | aktivitasa a vérben,
mia, hypophosphataemia,
hypoalbuminae | hypermagnesaemia, koszvény,
mia, hypoproteinaemia,
hyperkalaemia | hyperglobulinaemia,
hyperlipidaemia, csdkkent oralis
taplalék felvétel
Pszichiatriai Insomnia Zavart allapot, nyugtalansag,
korképek személyiségzavar, hallucinacio,

depressziod, szorongas, csokkent
libido, szexualis gatlas
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Szervrendsz | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
Idegrendszer | Periférias Szédiilés, Cerebrovascularis torténés, Leukoenceph
i betegségek | neuropathi | fejfajas, cerebellaris infarctus, alopathia,
és tlinetek a dysgeusia, cerebrovascularis betegség, anosmia
convulsio, ischaemias stroke,
ajulas, hemiparesis, aphasia,
ataxia, metabolikus
encephalopathia,
eszméletvesztés, acusticus
neuritis, memoriazavar,
egyensulyzavar, somnolencia,
tremor, ageusia, parosmia, ég6
érzés, formicatio
Szembetegsé Lataszavar, a Szemallergia, a szemhéj ptosisa,
gek és lacrimatio szemhéj-erythema
szemészeti zavarai,
tiinetek conjuctivitis,
szemrendellene
sségek, cornea
rendellenesség °
A fiil és az Hallascsokkené | Vertigo, fiildugulas, kellemetlen
egyensuly-ér s, stiketség érzés a fiilben
z€keld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegség Szivelégtelenség, akut
ek ésa myocardialis infarctus,
szivvel pericardialis effusio,
kapcsolatos pitvarfibrillatio, angina pectoris,
tiinetek kamrafibrillatio, tachycardia,
palpitatio
Erbetegsége Hypotonia, Arteria iliaca thrombosis,
k és tiinetek mélyvénas hypovolaemias sokk, végtagi
thrombosis, artérids végtag thrombosis,
hypertonia kipirulas, medencevéna
thrombosis, thrombophlebitis,
phlebitis, feliiletes phlebitis,
orthostaticus hypotonia,
haematoma, hyperaemia,
héhullam
Légzorendsz Dyspnoe, Tiid6embolia, 1éguti Interstitialis
eri, mellkasi epistaxis, haemorrhagia, terhelési dyspnoe, | tiidobetegség
és csuklas, pharyngolaryngealis fajdalom,
mediastinalis kohogés rhinorrhoea, pharyngealis
betegségek erythema, allergias rhinitis,
és tlinetek dysphonia, produktiv kohogeés,

orrdugulas
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Szervrendsz | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
Emésztérend | Diarrhoea, | Gastrointestinal | Gastrointestinalis perforatio, Akut
szeri hényas, is vérzés, oesophagitis, gastrointestinalis Pancreatitis,
betegségek hanyinger, | stomatitis, fertdzés, ileus, gastrointestinalis | terminalis
és tlinetek obstipatio | gastrointestinali | obstructio, ascites, ajakddéma, ileitis
s gyulladas, oesophagealis spasmus,
flatulencia, hasi | gyomorfekély,
fajdalom, gastroesophagealis reflux
dysphagia, hasi | betegség, reflux gastritis,
diszkomfort, retroperitonealis fibrosis,
dyspepsia, gastrointestinalis betegség, analis
szajszarazsag haemorrhagia, haemorrhoidok,
nyalttaltermelés, 6klendezés,
nyalmirigy rendellenesség,
cheilitis, aerophagia, eructatio,
glossodynia, oralis fajdalom,
torékeny fogak
Maj- és Hyperbilirubina | Kéros majfunkcios vizsgalati Akut
epebetegsége ema, emelkedett | eredmények, emelkedett majelégtelens
k, illetve glutamat-piruvat-| gamma-glutamiltranszferaz ég
tiinetek transzaminaz,
emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz
A blrés a Palmo-plantaris | Exfoliativ kitités, bér exfoliatio, Stevens-John
bor alatti erythrodysaesth | necrolyticus erythema migrans, son
szovet esia szindroma, | vérholyag, allergids dermatitis, szindréma,
betegségei és borkiiitések, bér | borreakcid, dermatitis toxicus
tiinetei hyperpigmentac | acneiformis, erythema, epidermalis
i0ja, szaraz bér, | véralafutasok kialakulasara valé | necrolysis,
pruritus, fokozott hajlam, purpura, fényérzékeny
alopecia hyperhidrosis, éjszakai ségi reakcio,
verejtékezés, korom atrophia, kéromrendell
pigmentacios zavar, a bor e-nesség
elszinezddése, hypertrichosis
A csont- és Musculoskeletal | [zomspasmus, arthralgia, Rhabdomyol
izomrendsze is fajdalom végtagfajdalom, hatfajdalom, ysis
r, valamint a nyakfajdalom, csontfajdalom,
kotészovet duzzadt iziiletek, kellemetlen
betegségei érzés a végtagokban,
izomfesziilés, izomgyengeség
Vese- és Veseelégtelensé | Toxicus nephropathia, oligouria,
hagyuti g a haematuria, vesekarosodas,
betegségek kreatininszint pollakiuria, emelkedett
és tlinetek megemelkedése | kreatininszint a vérben, csokkent
a vérben, kreatininszint a vérben
csokkent
glomerularis

filtracios rata,
az ureaszint
megemelkedése
a vérben
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Szervrendsz | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka /
er? gyakori nagyon ritka
A nemi Erectilis dysfunctio,
szervekkel emléérzékenység, emlobimbo
és az fajdalom
emlokkel
kapcsolatos
betegségek
és tlinetek
Altalanos Faradékon | Nyalkahartya- Tobbszervi elégtelenség,
tiinetek, az ysag gyulladas, 14z, csokkent teljesitmény status,
alkalmazas asthenia testtomeg fajdalom, oedema, mellkasi
helyén csokkenése, fajdalom, mellkasi diszkomfort,
fellépo periférias generalizalt oedema, arcoedema,
reakcidok oedema, lokalis duzzanat, lokalis oedema,
hidegrazas testtomeg-gyarapodas, korai

jollakottsag, fazas, az injekcio

helyén fellép6 reakcid, rosszullét
Sériilés, Contusio, gyogyszerelési hiba

mérgezes €s
a
beavatkozass
al
kapcsolatos
szovoédmény
ek

® A ,,Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok eredményei” szervrendszeri kategoriaba tartozo
mellékhatasok atsorolasra keriiltek az adott célszervhez kapcsolodd, klinikailag megfeleld

szervrendszeri kategoriakba.

A klinikailag hasonlonak tekintett kiillonb6zo preferalt MedDRA kifejezések egy kifejezésként
keriiltek Osszevonasra.
btobbek kozott cornea epithelium defektus, a cornea erdzidja, a cornea sériilése, cornea opacités, a
cornea perforacioja, keratitis, keratitis punctata, keratitis ulcerativa, limbalis 6ssejt-deficiencia,

latasélesség-csokkenés, lataskarosodas, homalyos latas.
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Eovéb klinikai vizsgalatok a ciszplatinnal kombinacioban adott Teysuno-val

Bar a ciszplatinnal kombinaciéban adott Teysuno-val Japanban elvégzett klinikai vizsgalatok
soran ettdl a sématol eltéré dozisokat és adagolasi sémakat alkalmaztak, az ezen vizsgalatok
alapjan meghatarozott biztonsagossagi profil hasonld volt. A leggyakoribb toxicitasok
haematologiai és gastrointestinalis jellegliek voltak, valamint a faradtsag és az étvagytalansag.

A forgalomba hozatal utani surveillance sordn szerzett tapasztalatok gyomorrakos betegek esetében

Az elérehaladott gyomorrakban szenvedd, Teysuno-val kezelt 4177 beteg bevonasaval, Japanban
végzett forgalomba hozatal utani biztonsagossagi surveillance vizsgalatokban a Teysuno
biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt ahhoz, mint amit ezzel a kezelési sémaval, valamint a
japan regisztracios vizsgalatok soran megfigyeltek (vagyis a {6 toxicitas a leukocytopenia, az
étvagytalansag és a hanyinger/hanyas volt).

A Teysuno biztonsdgossdga olyan dttétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo betegek esetén,
akiknél kéz—lab-szindroma vagy kardiovaszkularis toxicitds miatt nem lehetséges a kezelést mds
fluoropirimidinnel folytatni.

Egy 200, kiilonb6z6 szolid daganatban szenvedd beteg bevonasaval végzett kohorszvizsgalaton
beliil egy 53 attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedd betegbdl allo alcsoportban ezen attétes
végbél- és vastagbélrakban szenvedd betegek tobbsége (92%), akiknél kardiotoxicitas alakult ki
kapecitabin- vagy 5-FU-alapt kemoterapia soran, biztonsdgosan atvalthatott S-1-re, és folytathatta a
kezelést; koziiliik 8% esetében tapasztaltdk kardiotoxicitas (1. fokozat) kitjulésat. Egyéb
nemkivanatos események az S-1 kezelés soran ebben az alcsoportban 3—4. fokozati hematologiai
toxicitas volt a betegek 8%-4ban és 2—4. fokozatu nem-hematologiai mellékhatasok voltak a betegek
36%-aban (neuropathia 15%, fertézés 7%, tromboembdlids esemény 6%, hasmenés 4 %, hanyinger
2%, kéz—lab-szindroma 2%). Egy retrospektiv kohorszvizsgalatban, amiben a holland végbél- és
vastagbélrak-regiszterben (PLCRC) szereplo 47, attétes végbél- és vastagbélrakban szenvedo beteg
S-1-re valtott kapecitabin-indukélta kéz—lab-szindroma (n=36) vagy kardiotoxicitas (n=10) miatt, a
kéz—lab-szindroma stlyossaga csokkent vagy teljesen megsziint az S-1-kezelés soran, és nem
szamoltak be a kardiotoxicitas megismétlddésérdl azon 10 beteg koziil, akik kardialis nemkivanatos
események miatt valtottak S-1-re.

Néhany kivéalasztott mellékhatds leirdsa

Ocularis toxicitds

A kezeléssel 0sszefliggd ocularis toxicitasokra vonatkozo kifejezések a kovetkezok szerint keriiltek

Osszevonasra. Az egyetlen 3-as vagy magasabb sulyossagi foka mellékhatas a csokkent latasélesség

volt.

e A lataszavar magaba foglalja a kovetkez6 mellékhatasokat: homalyos latas, diplopia, photopsia,
csokkent latasélesség és vaksag;

e A lacrimatio rendellenességei magukba foglaljak a kovetkezé mellékhatasokat: fokozott
konnyezés, szemszarazsag ¢és szerzett dacryostenosis;

e A szembetegségek magukba foglaljak a kovetkezé mellékhatasokat: szemviszketés, ocularis
hyperaemia, szemirritacio, szemrendellenesség és idegentest érzése a szemben.

Neuropathia

Ciszplatinnal kombinalt Teysuno-val kezelt betegeknél centralis és periférias neuropathiarol szamoltak
be. A periférias neuropathia kifejezés a kovetkez6 jelentett mellékhatasokat foglalja magaba: periférias
szenzoros neuropathia, paraesthesia, hypaesthesia, periférias neuropathia, polyneuropathia,
neurotoxicitas és dysaesthesia.

Kiilonleges betegcsoportok
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Iddsek (lasd 4.2 pont)

A FLAGS vizsgalatban a biztonsagossag 71 fos, 70 éves ¢s id6sebb (iddsek), valamint 450 fos, 70 év
alatti, ciszplatinnal kombinalt Teysuno-val kezelt betegcsoportok kozotti 6sszehasonlitasa azt mutatta,
hogy a 3-as stlyossagi fokl vagy stulyosabb mellékhatasok incidenciaja (62% vs. 52%), az Osszes
sulyos mellékhatas incidenciaja (30% vs. 19%), valamint a mind a Teysuno, mind a ciszplatin
mellékhatas miatti id6 el6tti ledllitdsanak incidencidja (21% vs. 12%) magasabbnak adodott a 70 éves
¢és id6sebb betegek korében. A populacié farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
5-FU-expozici6 szintén ndvekedési tendenciat mutat az ¢életkorral, de a ndvekedés mértéke az egyéni
variabilitas tartomanyan belill volt. Ezek az életkorral jar6 valtozasok a kreatinin-clearance alapjan
mért vesefunkcio valtozasaival voltak Osszefliggésben (lasd 5.2 pont).

Nem

A FLAGS vizsgalatban nem volt klinikailag relevans eltérés a biztonsagossag tekintetében a férfiak
(N=382) ¢és a ndk (N=139) kozatt.

Vesekarosodasban szenvedd betegek (1asd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.2 pont)

A FLAGS vizsgalatban ciszplatinnal kombinaciéban adott Teysuno-val kezelt betegek koziil a
vizsgalat megkezdésekor enyhe vesekarosodasban (CrCl 51-80 ml/perc) szenvedd 218 beteg és a
kiindulaskor normal vesemiikodésii (CrCl >80 ml/min) 297 beteg 0sszehasonlitasa azt mutatta, hogy
nincs klinikailag jelentds kiillonbség a biztonsagossagban az enyhe vesekarosodasban szenvedo és a
normal vesemiikodésii betegek kozott.

Egy vesekarosodasban szenvedd betegek bevonasaval elvégzett vizsgalatban a leggyakrabban
megfigyelt mellékhatas minden ciklusban és minden csoportban a hasmenés (57,6%), a hanyinger
(42,4%), a hanyas (36,4%), a faradtsag (33,3%) és az anaemia (24,2%) volt. Ebben a vizsgalatban

7, kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd beteget kezeltek 20 mg/m? Teysuno-val naponta
kétszer, mig 7, sulyos vesekarosodasban szenvedd beteg részesiilt napi egyszeri 20 mg/m? Teysuno
kezelésben. Az 1. ciklusban a mérsékelt, illetve a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek korében
nem figyeltek meg déziskorlatozoé toxicitast. A vérképzoszervi és nyirokrendszeri mellékhatdsok
eléfordulasi gyakorisaga a mérsékelt, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek kdrében,
minden ciklusban, 28,6%, illetve 44,4% volt. A sulyos vesekarosodasban szenvedé csoportban egy
betegnél a 11. ciklusban jelentkezo mellékhatas (2-es stilyossagi foki hasmenés) miatt a 12. ciklusban
13,2 mg/m?*-re csokkentették a dozist.

Gyermekek és serdiill6k

Gyermekek korében nem végeztek vizsgalatokat a Teysuno dnmagéban vagy ciszplatinnal
kombinacidban torténd adasaval kapcsolatban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil .

4.9 Tuladagolas

A Teysuno-bol bevett legmagasabb egyszeri dozis 1440 mg volt; ennél a betegnél leukopenia alakult
ki (3-as sulyossagi foku). A jelentett akut tuladagolas hanyingerben, hanyasban, hasmenésben,
mucositisben, gastrointestinalis irritacioban, vérzésben, csontveld depresszioban és 1égzési
elégtelenségben manifesztalodott. A taladagolas orvosi kezelésének magaba kell foglalnia a szokasos
terapias és timogat6 orvosi beavatkozasokat, melyek célja a fennallo klinikai manifesztaciok
korrekcioja és azok lehetséges szovédményeinek megeldzése.
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Tuladagolas esetére nem all rendelkezésre ismert antidotum.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, antimetabolitok, ATC-kod: LO1BC53.

Hatasmechanizmus

A Teysuno oralis fluoropirimidin tipust rakellenes gyogyszer. Harom hatdéanyag, a tegafur (amely
felszivodasa utan atalakul az 5-FU rakellenes hatéanyagga), a gimeracil (egy
dihidropirimidin-dehidrogenaz- [DPD] inhibitor az 5-FU szervezetben torténd lebomlasanak
megakadalyozasara), valamint az oteracil (egy orotat-foszforibozil-transzferaz- | OPRT

inhibitor, amely csokkenti az 5-FU aktivitasat a normal gastrointestinalis nyalkahartyaban] fix

dozisu

kombindacidja. A tegafur, a gimeracil és az oteracil kombinaciojat 1:0,4:1 molaris aranyra allitottak be,
az 5-FU-expozicio — és ezzel a tumorellenes aktivitds — fenntartasara, ugyanakkor az Snmagéban
alkalmazott 5-FU-ral jaro toxicitas csokkentésére optimalizalva.

A tegafur az 5-FU jo oralis biohasznosulasu prodrugja. Oralis alkalmazast kovetden a tegafur in vivo
fokozatosan atalakul 5-FU-14, foként a majban talalhato CYP2A6 enzimen keresztiil. Az 5-FU-t a
majenzim DPD-vé metabolizalja. Az 5-FU a sejteken beliil foszforilacioval aktivalodik aktiv
metabolitjava, 5-fluoro-deoxiuridin-monofoszfatta (FAUMP). A FAUMP és a redukalt folat
timidilat-szintazhoz ko6tédik, egy harmas komplex képzddését eredményezve, amely gatolja a
DNS-szintézist. Ezenkiviil az 5-fluorouridin-trifoszfat (FUTP) beépiil az RNS-be, az RNS rendellenes
mikddését okozva.

A gimeracil az 5-FU els6dleges metabolizalo enzime, a DPD reverzibilis és szelektiv gatlasaval
akadalyozza az 5-FU metabolizmusat, igy a tegafur kisebb doézisdnak alkalmazasaval magasabb 5-FU
plazmakoncentracio érheto el.

Allatokkal végzett vizsgalatokban oralis alkalmazast kévetéen az oteracil nagy koncentraciokban
eloszlott a normal gastrointestinalis tractus szoveteiben, ugyanakkor lényegesen alacsonyabb

koncentracioban mutattak ki a vérben és a tumorszovetben.

Farmakodinamias hatasok

Egy dozis eszkalacios vizsgalatban, melynek soran a Teysuno-ban talalhato 5-FU és a tegafur +
gimeracil (oteracil nélkiil) tolerdlhatosagat hasonlitottdk 6ssze, a 25 mg/m?-es dozisszintet nem
lehetett elérni a tegafur+gimeracil-karon, doziskorlatozo toxicitasok (3-as sulyossagi fok1 hasmenés
2 betegnél, valamint a sziv és a 1égzés rendszer leallasa 1 betegnél) fellépése miatt. Az 5-FU
farmakokinetikai profilja oteracil jelenlétében és hianyaban is hasonlé volt.

Az 5-FU atlagos maximalis plazmakoncentracid (Cmax) €s koncentracio—id6-gorbe alatti teriilet (AUC)
értékei koriilbeliil 3-szor magasabbak voltak a Teysuno alkalmazasa, mint a tegafur 6nmagaban tortént
alkalmazasa utan, annak ellenére, hogy a Teysuno dozisa (50 mg tegafur) 16-szor alacsonyabb volt az
onmagaban adott tegafurhoz (800 mg) képest, és ez a DPD gimeracil altali gatlasanak tulajdonithato.
A plazmaban 4 ora elteltével figyelték meg a maximalis uracilkoncentraciot, ami az adagolas utan
kortilbeliil 48 oran beliil tért vissza a kiindulasi szintre, jelezve, hogy a gimeracil reverzibilisen gatolja
a DPD-t.

A Teysuno-nak a sziv repolarizaciojara gyakorolt hatasanak vizsgalata, amit elérehaladott rakban
szenvedo betegek bevonasaval végeztek, eleget tett a Nemzetkdzi Harmonizacids Konferencia

Nem talaltak kdvetkezetes Osszefliggést az abszolut QTcF-intervallum-értékek vagy a kiindulasi
értékhez képest bekdvetkezett valtozas és a Teysuno GsszetevOinek maximalis plazmakoncentracidja
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kozott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagosag

A jelenlegi adagolasi sémat egy 1. fazisu vizsgalat alapjan allapitottak meg, a Teysuno és a ciszplatin
30 mg/m? és 60 mg/m*-es (a megfigyelt doziskorlatozo mellékhatasok: faradékonysag, hasmenés és
dehidracio); 25 mg/m? és 60 mg/m*-es; valamint 25 mg/m?és 75 mg/m? dozisaival kezelt kohorszok
értékelésével. A ciszplatin dozisat nem emelték 75 mg/m? f61¢, annak ellenére, hogy az utolsd
kohorszban nem volt d6ziskorlatozé toxicitas.

A 111. fazist FLAGS vizsgalatban nem volt nyilvanvalo 6sszefiiggés az 5-FU 1. ciklus alatti
AUC-értéke (Teysuno/ciszplatin-kar) és koncentracidja (5-FU/ciszplatin-kar), valamint a teljes
tulélés (overall survival/OS) vagy a progresszidmentes tilélés (progression-free survival/PFS) mint
hatasossagi mutatd kozott.

A Teysuno Osszetevoinek €s metabolitjainak farmakokinetikai tulajdonsagait rakos megbetegedésben
szenvedo, karosodott, illetve normal vesemiikodésii betegek korében végzett 1. fazisu vizsgalat
keretében hasonlitottak 6ssze. A vizsgalat soran a tumorellenes aktivitast a legjobb teljes tumorvalasz
alapjan mérték. A betegek legtobbjénél (70,4%) a stabil betegség volt a legjobb valasz (a
vizsgaldorvos RECIST kritérium szerint torténé értékelése alapjan) és a betegek 29,6%-anal
progressziv betegség volt a legjobb teljes valasz. A kezelés elso ciklusa soran nem figyeltek meg
doziskorlatozo mellékhatast.

Elorehaladott gyomorrak:

Egy multicentrikus, multinacionalis (kivéve Azsia), randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésti II1.
fazisu klinikai vizsgalat (FLAGS) alatdmasztja a Teysuno ciszplatinnal kombinacidéban torténd
alkalmazasat elorehaladott gyomorrakban szenvedd betegek kezelésére. Ebben a vizsgalatban 521
beteget randomizaltak Teysuno-val (21 napon 4t 25 mg/m? oralisan naponta kétszer, amelyet 7 napos
sziinet kovet) és ciszplatinnal (75 mg/m? intravénds infuzié formajaban 4 hetente egyszer) végzett
kezelésre és 508 beteget randomizaltak 5-FU-val (1000 mg/m?/24 6ra folyamatos intravénas infizid
form4jaban az 1-5. napon, 4 hetente ismételve) és ciszplatinnal (100 mg/m? intravénds infuzid
formajabanaz

1. napon, majd 4 hetente ismételve) végzett kezelésre. A betegek jellemzdi a 10. tablazatban

vannak megadva.

10. tablazat: A betegek demografiai és kiindulési jellemzdi a FLAGS—vizsgalatban

Teysuno + ciszplatin 75 mg/m* | 5-FU + ciszplatin 100 mg/m’
(N =1521) (N =508)

Nem, n (%)

Férfi 382 (73) 347 (68)

N6 139 (27) 161 (32)
Eletkor, évben

median (tartomany) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

fehérborii

fekete vagy afro-amerikai 447 (86) 438 (86)

azsiai 5(1,0) 7(1,4)

amerikai indiai vagy sziiletett 4(0,8) 4 (0,8)
alaszkai 4(0,8) 6(1,2)

egyéb 61 (12) 53 (10)
ECOG performance status, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
A primer laesio lokalizacioja, n
(%)

gyomor 438 (84) 417 (82)

gastro-oesophagealis junctio 82 (16) 88 (17)
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mindketto 1(0,2) 3(0,6)
Metastaticus betegség, n (%) 497 (95) 488 (96)
metastasis legalabb két helyen 340 (65) 327 (64)

A teljes talélés mint elsddleges végpont vonatkozasaban a ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott
Teysuno nem volt rosszabb a ciszplatinnal kombinacidéban adott 5-FU-hoz képest (lasd 11. tablazat).
Az els6dleges elemzés idOpontjaban a teljes talélésre vonatkozo kdvetés id6tartamanak medianja a

teljes analizis csoportban 18,3 honap volt.

11. tablazat: Teljes tulélés és progresszidomentes tulélés a FLAGS vizsgalatban

Teysuno + ciszplatin 5-FU + ciszplatin
Kockazati

Végpont Median [95%-o0s Median [95%-0s arany

populacié N CI], hénapban N CI], honapban [95%-0s CI]
Teljes tulélés

kezelésbe bevont 527 8,5[7,9; 9,3] 526 7,917,2; 8,5] 0,94 10,82;
(intent-to-treat) 1,07]

teljes elemzési 521 8,6[7.,9;9,5] 508 7,917,2; 8,5] 0,92 [0,80;
csoport (full analysis 1,05]
set)
Progressziomentes
tulélés

teljes elemzési 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5[4,4;5,8] 0,99 [0,86;
csoport (full analysis 1,14]
set)

CI = konfidenciaintervallum; Full analysis set (teljes elemzési csoport) = az dsszes randomizalt,
kezelt beteg a besorolas szerint elemezve (els6dleges elemzési populacio)

Gyermekek

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Teysuno
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a gyomor adenocarcinomajaban
szenved6 gyermekpopuldcié valamennyi alcsoportjaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Attétes végbél- és vastagbélrak a Teysuno-ra valo attérés utan, amikor nem lehetséges a kezelés
folytatasa masik fluorpirimidinnel kéz—lab-szindroma vagy kardiovaszkularis toxicitas miatt.

Egy 200 olyan beteg részvételével végzett eurdpai kohorszvizsgalatban, amelyben a betegeket
kardiotoxicitas miatt 5-FU vagy capecitabin alapt terapiarol allitottak at Teysuno-alapt
terapiara, létezik egy metasztatikus vastag- és végbélrakban szenvedd betegekbdl allo alcsoport
(n=53). Ebben az alcsoportban a betegek tobbsége (92%) biztonsagosan at tudott valtani
Teysuno-ra, ¢s folytatni tudta a kezelést a kezelési kombinacioktol fiiggetleniil; e betegek 8%-
anal tért vissza a kardiotoxicitas (1. fokozati minden esetben). Ezzel a valtassal a betegek
100%-a be tudta fejezni a tervezett kemoterapiat. A metasztatikus betegségben szenvedd
végbél- és vastagbélrakos betegeknél a teljes tilélés medianja 26 honap (95%-o0s CI: 22-31), az
5 éves tulélési arany pedig 12% volt.

Egy retrospektiv kohorszvizsgalatban, melyben a holland vastagbélrak-regiszterben (PLCRC)
szereplO 47 attétes végbél- és vastagbélrakos beteg S-1-re valtott kapecitabin-indukalta kéz—lab-
szindréma (n=36) vagy kardiotoxicitas (n=10) miatt, a kapecitabin-kezelés megkezdésétdl a

.....
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414 nap volt (95%-o0s CI: 332-568 nap).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A ciszplatinnal kombinacidban adott Teysuno egy- és tobbdozisu farmakokinetikajat (PK) harom
vizsgalatban értékelték. Tizennyolc tovabbi PK vizsgalatot végeztek a relevans adagolési séma
monoterapiaban torténd alkalmazasaval. Az Osszes vizsgalatot rakos betegek bevonasaval végezték.

Felszivodas

Emberben a Teysuno 50 mg-os (a tegafur tartalomban kifejezve) egyszeri dozisanak beadasat
kovetden (1,56-2,10 m? testfeliiletii tipusos beteg esetében koriilbeliil 30 mg/m?; N = 14), a Teysuno
Tmax—€rtéke a tegafur esetében 0,5 ora, a gimeracil esetében 1,0 6ra, az oteracil esetében pedig 2,0 6ra
volt, az atlag + szoras (SD) AUC.inrés Crnax—€rték a tegafur esetében 14 595 + 4340 ngxh/ml, illetve
1762 + 279 ng/ml, a gimeracil esetében 1884 + 640 ngxh/ml, illetve 452 + 102 ng/ml, az oteracil
esetében pedig 556 = 281 ngxh/ml, illetve 112 + 52 ng/ml volt. Az 5-FU median Tma—értéke 2,0 6ra
volt, az atlagos AUCq.inf 842 £ 252 ngxh/ml, a Cmax 174 & 58 ng/ml. A tegafur, a gimeracil, az oteracil
¢és az 5-FU szintje a dozis beadasa utan 10 oran at volt mérhetd. A tegafur, a gimeracil és az oteracil
esetén 30 mg/m>-es dozisok beadésa utan a dinamikus egyensulyi 4llapot legkésébb a 8. napra
kialakul.

Tobb dozis beadasa utan (30 mg/m?, a tegafur tartalomban kifejezve, naponta kétszer, 14 napon at;

N =10) a Tmax a tegafur esetében 0,8, a gimeracil esetében 1,0, az oteracil esetében pedig 2,0 ora volt,
a vonatkoz6 atlag £ SD AUCo.12n) €s Crmax a tegafur esetében 19 967 + 6027 ngxh/ml, illetve

2970 £ 852 ng/ml, a gimeracil esetében 1483 + 527 ngxh/ml, illetve 305 £ 116 ng/ml, az oteracil
esetében pedig 692 + 529 ngxh/ml, illetve 122 + 82 ng/ml volt. Az 5-FU median Tmax—értéke 2,0

ora volt, az atlagos AUCo.12n) 870 & 405 ngxh/ml, a Cmax 165 £ 62 ng/ml.

A Teysuno étkezés utani beadasa az éhgyomorra torténd alkalmazashoz képest koriilbeliil 71%-ra
csokkent AUC.ine—értéket eredményezett az oteracil, és koriilbeliil 25%-ra csokkent értéket a
gimeracil esetében. Protonpumpa—gatlo (proton pump inhibitor — PPI) egyiittes alkalmazésa
csokkentette az étkezés oteracil farmakokinetikai profiljara gyakorolt hatast, de nem eléggé ahhoz,
hogy teljes mértékben kikiiszobolje az étkezés hatdsat. Az 5-FU esetében étkezés utan 15%-os
csokkenés kovetkezett be az AUCy.ine—€értékben az ¢hgyomri allapothoz képest, a tegafur-expoziciot
pedig nem befolyasolta az étkezés (az étkezés hatdsanak hianyat bizonyitva ezzel).

Az 5-FU esetében az atlagos AUC.inrés Cmax kOriilbeliil 3-szor nagyobb volt a Teysuno (a tegafur
tartalomban kifejezve 50 mg) beadasa utan, mint a tegafur dnmagéban torténo beadasa utan (800 mg),
mig az 5-FU metabolit a-fluoro-B-alanin (FBAL) esetében az értékek koriilbeliil 15-20-szor
alacsonyabbak voltak a Teysuno beadasa utdn mint tegafur beadasa utan.

A Teysuno oteracil dsszetevéje nem befolyasolta az 5-FU, a tegafur, a gimeracil, a FBAL vagy az
uracil farmakokinetikai profiljat. A gimeracil 6sszetevé nem befolyasolta a tegafur farmakokinetikai
profiljat.

Eloszlas

Az oteracilnak 8,4%-a, a gimeracilnak 32,2%-a, a tegafurnak pedig 52,3%-a kotodik fehérjéhez.
Human szérumban a proteinkdtés a 0,1-1,0 pg/ml tartomanyban az oteracil, a gimeracil és az 5-
FU esetén, illetve a 1,2-11,8 ng/ml tartomanyban a tegafur esetén nem volt koncentraciofiiggo .

A Teysuno radioaktiv anyaggal jeldlt 0sszetevOinek eloszladsara vonatkozoan nincsenek klinikai
adatok. Bar a Teysuno intravénas alkalmazasar6l nem allnak rendelkezésre human adatok, az eloszlasi
térfogat azonban a latszolagos eloszlasi térfogatbol és a vizelettel torténd kivalasztas adataibol
becsiilve nagyjabol 16 1/m>-re tehet6 a tegafur, 17 1/m*-re a gimeracil, és 23 I/m>-re az oteracil
esetében.

Biotranszformacid

54



A tegafur esetében a f6 metabolikus ut a maj CYP2A6 enzimén keresztiil 5-FU-1a torténd atalakulas,
mig a gimeracil stabil volt human majhomogenizatumban (S9 frakcio)
adenozin-3’-foszfat-5'-foszfoszulfat litium soval (PAPS; a szulfotranszferaz egyik kofaktora) vagy
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfattal (NADPH). In vitro vizsgalatok eredményei alapjan az
oteracil egy része a gyomorvaladékban nem enzimatikus ton lebomlik 5-azauracilla (5-AZU), majd
az emésztOcsatornaban atalakul cianursavva (CA). Az 5-AZU és a CA nem gatolja az OPRT
enzimaktivitasat. Az alacsony permeabilitasa miatt az oteracilbdl csak kis mennyiség metabolizalodik
a majban.

Human majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalat eredményei szerint sem a tegafur, sem a
gimeracil, sem az oteracil nem mutatott relevans gatld hatasokat a vizsgalt citokrom P450 izoenzimek
(vagyis a CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 és CYP3A4) aktivitasara.

Human primer hepatocyta-tenyészetekkel végzett in vitro vizsgalat azt mutatta, hogy a tegafur
(0,770 uM), a gimeracil (0,2-25 uM) és az oteracil (0,04—4 pM) egyaltalan nem, vagy csak
kismértékii indukald hatast fejtett ki a CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A4/5 enzimek metabolikus
aktivitasara.

crer

alkalmazasa utan, mig a plazma uracilkoncentracidja kifejezetten emelkedett a Teysuno 50 mg-os
egyszeri dozisanak beadédsa utan (a DPD gimeracil altali gatlasat tiikrozve). Emberben a Teysuno
egydozist (50 mg) és tobbdozisu (30 mg/m? naponta kétszer) alkalmazasa utan egyarant a DPD
gatlasat tikkr6z6 maximalis uracilkoncentraciokat figyeltek meg a dozis beadasa utan koriilbeliil

4 6raval. Hasonl6 gatlas volt megfigyelhetd egy és tobb dozis beadésa utan. Az uracil
plazmakoncentracidja a dozis beadasat kovetden koriilbeliil 48 ora elteltével tért vissza a kiindulési
szintre, a DPD gimeracil altali gatlasanak reverzibilitasat jelezve.

Eliminacid

Emberben (az 5-FU ,,prodrugjat”, tegafurt tartalmaz6) Teysuno alkalmazasat kovetden az 5-FU
megfigyelt latszolagos terminalis eliminacios felezési ideje (T1/2) hosszabb (koriilbeliil 1,6—1,9 6ra)
volt, mint amir6l korabban, az 5-FU intravénas alkalmazasat kovetden beszamoltak (10-20 perc).
A Teysuno egyszeri dozisa utan a Tj,-értékek a tegafur esetében 6,7-11,3 6ra, gimeracil esetében
3,1-4,1 o6ra, oteracil esetében pedig 1,8-9,5 6ra kdzott valtoztak.

A Teysuno egyszeri dozisa utan a beadott tegafurnak koriilbeliil 3,8—4,2%-a, a beadott gimeracilnak
65—72%-a, a beadott oteracilnak pedig 3,5-3,9%-a valasztodott ki valtozatlan forméban a vizelettel.
A metabolitok koziil a beadott tegafurnak 9,5-9,7%-a valasztddott ki a vizelettel 5-FU formajaban, és
koriilbeliil 70-77%-a FBAL formajaban, ami a beadott Teysuno-ddzis koriilbeliil 83—91%-at teszi ki
(6ssz tegafur + 5-FU + FBAL). A gimeracil nem befolyasolta a tegafur, a FBAL és az 5-FU renalis
clearance-ét Teysuno beadasa utan a tegafur 6nmagaban tortént alkalmazasa utan megfigyelhet6
clearance-hez képest.

Linearitas/non-linearitas

Egy japan fazis 1. vizsgalatban, amelyben 5 doéziscsoportot alkalmaztak 25-200
mg/szervezet dozisokkal, dozisaranyos ndvekedés volt tapasztalhato a tegafur-, a gimeracil-
és az oteracil-expozicioban. Az 5-FU-expozicidban bekdvetkezett ndvekedés azonban
tendencidzusan nagyobb volt a tegafur-dozis noveléséhez képest aranyos mértéknél.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

A Teysuno dsszetevdinek €s metabolitjainak populécids farmakokinetikai elemzése soran értékelték a

kiilénb6z0 tényezok, koztiikk a nem, az életkor, az étkezés, az etnikai hovatartozas (fehér vs. azsiai), a

vesefunkcid és a majfunkcio hatasat 315 beteg esetében. A vesefunkcid — amelyet a

befolyasolta. A vesefunkcié romlésaval az 5-FU egyensulyi expozicidja novekedett. Ez az elemzés azt
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is bizonyitotta, hogy az ¢életkor elérehaladtaval a Teysuno farmakokinetikajaban megfigyelt valtozasok
tendenciaja 6sszefliggésben volt a kreatinin-clearance alapjan mért vesefunkcio valtozasaval.

Vesekarosodas

A Teysuno-monoterapia egyik fazis I. vizsgalatdban, melynek soran az 6sszetevok és metabolitok
farmakokinetikajat normal és karosodott vesemiikodésii betegek esetében vizsgaltak, azoknal az enyhe
vesekarosodasban (CrCl 51-80 ml/perc) szenvedd betegeknél, akik ugyanazt a 30 mg/m?-es dozist
kaptak monoterapiaban naponta kétszer (a monoterapia esetén maximalisan toleralhatd dozis), mint a
normal vesemiikodésii CrCl >80 ml/perc) betegek, az 5-FU atlagos AUC.inrértéke emelkedett a
normal betegekhez képest. Azok a kdzepesen stilyos vesekarosodasban (CrCl 30-50 ml/min) szenved6
betegek, akik csdkkentett, 20 mg/m?-es dozist kaptak naponta kétszer, nem mutatottak szignifikans
novekedést a 5-FU atlagos AUC.ins értékében a normal vesemiikodésii csoporthoz képest. Ebben a
vizsgalatban az enyhe vesekarosodasban szenvedo betegeknél az 5-FU-expoziciéo emelkedése a
naponta kétszer alkalmazott 25 mg/m*-es dozisaval ugyanolyan 5-FU plazmakoncentraciok érhetk el,
mint a monoterdpiadban naponta kétszer 30 mg/m*-es dozist kapd normal vesemiikodésii betegeknél,

vagy a naponta kétszer 20 mg/m*-os dézist kapo, kozepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

A sulyos vesekarosodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd csoport szamara napi egyszer 20 mg/m?
csokkentett dozisu Teysuno alkalmazasat kovetden az 5-FU egyszeri dozisra vonatkozd AUC.inr€s
tobbszori dozisra vonatkozd AUC.. értéke koriilbeliil kétszerese volt a stlyos vesekarosodasban
szenvedd csoportban, mint a napi kétszer 30 mg/m>-es dézist kapd normal vesemiikddésii csoportban.
Ennek alapjan hasonlé napi 5-FU-expozicid varhato a két csoportban, mivel a stlyos
vesekarosodasban szenvedd csoport esetén az expozicié a Teysuno napi egyszeri alkalmazasa alapjan
jon létre, mig a normal vesemiikddésii csoportban a Teysuno napi kétszeri alkalmazasa alapjan. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek korében az 5-FU expozicid
az ilyen betegeknél a vesemiikddésben tapasztalhato fluktuacid miatt valtozo és kiszamithatatlanul
magasabb lehet.

Majkdrosodas

Enyhe, kozepesen stlyos vagy stulyos majelégtelenségben szenvedd betegek esetében a normal
majmiikodésii betegekhez képest nem voltak jelentds kiilonbségek az 5-FU, a tegafur, a gimeracil
vagy a oteracil AUC-értékeiben naponta kétszer 30 mg/m? Teysuno egy- vagy tobb dozisanak
alkalmazasa utan. Egyszeri dozis beadasa utan a stilyos majkarosodasban szenvedo6 csoportban
statisztikailag szignifikans csokkenés kovetkezett be az 5-FU és a gimeracil Cmax értékében a normal
csoporthoz képest, de ezt a kiilonbséget tobb doézis alkalmazasa utan nem figyelték meg.

Etnikai kiilonbségek

Egy 1. fazisu vizsgalat soran értékelték a Teysuno monoterapia farmakokinetikajat azsiai

(kinai/maldj) és fehér (USA) betegek esetében. Az azsiai betegek alacsonyabb CYP2A6-aktivitasaval
Osszhangban, az 4zsiai csoportban magasabb volt a tegafur AUCy.12 értéke, és hosszabb volt T

értéke a fehér csoporthoz képest. A gimeracil és az uracil AUC,.1, értékek hasonloak voltak a két
csoportban, ami arra utal, hogy a DPD gatlasa hasonlo volt az 4zsiai és a fehér csoportok esetében.

Az

5-FU-expozicidban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Az azsiai
csoportban az oteracil AUC,.1» koriilbeliil fele volt a fehér csoporténak, azonban ez a kiilonbség a nagy
egyéni variabilitds miatt nem volt statisztikailag szignifikans.

Japan betegek bevonasaval végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a CYP2A6*4 polimorfizmusa
befolyasolja a Teysuno farmakokinetikajat. Bar a CYP2A6-variansok a tegafur farmakokinetikai
variabilitdsaval jarnak, az 5-FU farmakokinetikai variabilitdsdnak azonban a gimeracil AUC-értéke a
f6 meghatarozdja, amelyet a vesefunkcid befolyasol. A III. fazisu (FLAGS) vizsgalatban a tegafur
AUC-értéke szignifikansan magasabb volt a CYP2A6*4 alléllel rendelkezd betegeknél, az 5-FU
AUC-értéke ¢s a mellékhatasok incidencidja tekintetében azonban nem figyeltek meg szignifikans
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kiilonbséget. Ezért az 4zsiai és nyugati populaciok CYP2A6 polimorfizmusdban fennallé kiilonbségek
varhatoan nem kulcsfontossagi meghatarozoi a maximalis toleralhato dozis (MTD) populaciok kozotti
kiilonbségeinek. Teysunoval kezelt japan betegek CYP2A6*4/*4 genotipusara vonatkozoan
rendelkezésre 4116 korlatozott adatok azonban az 5-FU-szintek szignifikdns mértékii csokkenésére
utalnak ebben az alpopulacidban. Erre az alpopulaciéra vonatkozoéan nem adhato doézisajanlas. Ez a
CYP2A6*4 allél a fehér populacioban ritka.

Gyermekek és serdiilok

Nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a Teysuno-val gyermek betegek korében.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal végzett ismételt dozist toxicitasi vizsgalatok a gyorsan
0sztddo sejtpopulaciokra citotoxikus hatast kifejté (példaul anaemia), az immun- és emésztérendszer
funkciojanak csokkenését, a spermatogenesis megzavarasat, valamint a him és ndstény reproduktiv
szervek atrofiajat okozo rakellenes gyogyszerek adasaval tipikusan egyiitt jaro elvaltozasokat
eredményeztek.

A Teysuno-val végzett kezelés a borre gyakorolt kiilonbozé hatasokat mutatott patkanyban (a
talpparnak és a farok keratosisa), valamint kutyaban (bérkeményedések é€s -erosiok). Ezenkiviil
ismételt adagolas utan kutyakban a bor hyperpigmentaciojat és corneahomalyt, patkanyokban pedig
cataractat figyeltek meg. Ezek az elvaltozasok reverzibilisek voltak.

Nem figyelték meg, hogy a Teysuno befolyasolna a him vagy néstény patkanyok termékenységét,
ugyanakkor a készitmény a fogamzast kdvetd barmely idépontban adva kiils6, visceralis és skeletalis
magzati malformaciok sorat eredményezte patkdnyban és nytlban. Ezért klinikai dozisok mellett nagy
a fejlodeési toxicitas kockazata, els6sorban a tegafurnak (5-FU), kisebb mértékben pedig az oteracilnak
tulajdonithatoan.

A Teysuno sem patkanyban, sem egérben nem volt karcinogén hatast. A Teysuno-t nem talaltak
mutagén hatasunak in vitro Ames-tesztben vizsgalva. A Teysuno in vitro kinai horcsog tiiddsejtekben
klasztogén hatasu, in vivo egér csontveldben pedig gyengén klasztogén hatasu volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Lakt6z-monohidrat
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Natrium-lauril-szulfat
Talkum

Jelolofesték

Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Karnauba viasz
Fehéritett sellak
Gliceril-monooleat

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

5 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

42 db vagy 84 db kapszulat tartalmazé doboz, benne 14 kapszula, atlatszatlan PCTFE/PVC/Al
buborékcsomagolasokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulakhoz torténd hozzanyulas utan kezet kell mosni!

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak a datuma: 2011. marcius 14

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié talalhato az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes
honlapjan (http://www.ema.europa.cu/).
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Hollandia

Laboratoires Macors
22 Rue Des Caillottes
89000 Auxerre
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C.  FORGALOMBA HOZATALI EN,GEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben , illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokatelvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYG(OK) MEGENEVEZESE

15 mg tegafurt, 4,35 mg glimeracilt és 11,8 mg oteracilt (kadliumso formajaban) tartalmaz kemény
kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

42 db kapszula
84 db kapszula
126 db kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:

64



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

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

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Nordic Group B.V.

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kemény kapszula
tegafur/gimeracil/oteracil

2.  HATOANYG(OK) MEGENEVEZESE

20 mg tegafurt, 5,8 mg glimeracilt és 15,8 mg oteracilt (kaliums6 formajaban) tartalmaz kemény
kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

42 db kapszula
84 db kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

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

|2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Nordic Group B.V.

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara
Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kemény kapszula
tegafur/gimeracil/oteracil

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha Onnél barmely mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

ANk L=

Milyen tipust gyogyszer a Teysuno, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Teysuno szedése elott

Hogyan kell szedni a Teysuno-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Teysuno-t tdrolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Teysuno, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Teysuno hatéanyagai a tegafur, gimeracil és oteracil.

A Teysuno a fluoropirimidenek csoportjaba, az igynevezett daganatellenes szerek kozé tartozik,
amelyek leallitjak a rakos sejtek novekedését.

A Teysuno-t orvos irhatja fel feln6ttek

2.

elérehaladott gyomorrakjanak kezelésére, és egy masikdaganatellenes gyogyszerrel, a ciszplatinnal
egylitt kell szedni.

Olyan vastagbél- és végbélrak kezelésére, amely elterjedt (attét 1épett fel), és amikor nem lehetséges
folytatni a kezelést egy masik fluoropirimidinnel (a Teysuno-val azonos gyogyszercsoportba tartozd
rakellenes kezelés) a kéz vagy a 1ab borét (kéz—lab-szindroma) vagy a szivet érinté mellékhatasok
miatt. Ezeknél a betegeknél a Teysuno-t onmagaban vagy mas rakellenes gyogyszerekkel kombinalva
alkalmazzak.

Tudnivalék a Teysuno szedése elott

Ne szedje a Teysuno-t:

ha allergias (tulérzékeny) a tegafurra, a gimeracilra, az oteracilra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére,

ha mas fluoropirimidin tipusu rakellenes gyogyszert szed, példaul fluorouracilt és kapecitabint,
vagy sulyos és nem vart reakciot tapasztalt fluoropirimidinekkel szemben,

ha tudomasa van arrél, hogy a dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) nevii enzim hidnyaban
szenved (teljes DPD-hiany),

ha terhes vagy szoptat,

ha sulyos vérképzdszervi betegségben szenved,

ha dializiskezelést igénylo vesebetegségben szenved,

ha jelenleg brivudin, herpesz zoszter (baranyhimld vagy 6vsomor) elleni kezelés alatt all, vagy
ha az elmult négy hét soran ilyet kapott.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Teysuno-kezelés megkezdése eldtt szoljon orvosanak, amennyiben fennall Onnél:
- vérképzOszervi betegség;
- vesebetegség;
- gyomor- és/vagy bélproblémak, példaul fajdalom, hasmenés, hanyas és kiszaradas;
- szemproblémak, példaul ,,szaraz szem” vagy fokozott konnyezés;
- a méj hepatitisz B-virus altal okozott, fennallé vagy korabbi fertdzése,
mivel kezeldorvosa esetleg szorosabban akarja ellendrizni Ont;
- a dihidropirimidin-dehidrogenaz enzim (DPD) aktivitasanak részleges hianya;
- van olyan csaladtagja, akinél fennall a dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) enzim
részleges vagy teljes hianya.

DPD-hiany: A DPD-hiany olyan genetikai allapot, amely altalaban nem vezet egészségiigyi
problémékhoz, csak ha On bizonyos gyégyszereket szed. Ha DPD-hianya van és Teysuno-kezelésben
részesiil, fokozott a kockazata a sulyos mellékhatasok kialakuldsanak (felsorolasuk a 4. Lehetséges
mellékhatdsok fejezetben talalhatd). A kezelés megkezdése eldtt javasolt az Ont kivizsgalasa a DPD-
hianyra vonatkozéan. Ha az enzimaktivitas nem mutathaté ki Onnél, akkor nem szabad Teysuno-t
szednie. Ha az enzimaktivitasa csokkent (részleges hiany), akkor a kezeldorvosa csokkentett dozist
irhat fel Onnek. Sulyos és életet veszélyeztetd mellékhatdsok akkor is kialakulhatnak azonban, ha a
teszteredmények nem mutatnak ki DPD-hianyt.

Ha kimeriiltség, zavartsag, almossag, gorcsrohamok vagy tudatzavar jelentkezik Onnél, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Teysuno alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekek szamara nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Teysuno
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Tilos a brivudint (egy, az 6vsomor vagy a baranyhimlé kezelésére alkalmazott virusellenes
gyogyszer) a Teysuno-kezeléssel egyidejiileg szedni (beleértve azt a gyégyszermentes idészakot
is, amikor nem szedi a Teysuno kapszulakat)!

Amennyiben Onnek brivudint Kkell szednie, a brivudin elhagyasat kovetéen legalabb 4 hetet kell
varnia a Teysuno-kezelés megkezdése elott. Lasd még a ,,Ne szedje a Teysuno-t” részt”.

Kiilonosen 6vatosnak kell lennie, ha az alabbiak barmelyikét szedi:
— egyéb fluoropirimidin-alapu gydgyszerek, példaul a gombaellenes flucitozin. A Teysuno nem
helyettesitheté mas, szajon at szedhetd fluoropirimidin készitménnyel;
a Teysuno-t aktivalo CYP2A6 enzim gatldi, példaul a tranilcipromin és a metoxszalén;
folinsav (gyakran alkalmazzak kemoterapiaban metotrexattal egyiitt);
vérhigitd gyogyszerek: kumarinszarmazék antikoagulansok, példaul warfarin;
epilepszia és remegés kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul fenitoin;
— koszvény kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul allopurinol.

A Teysuno egyidejii bevétele étellel és itallal
A Teysuno-t legalabb egy oraval étkezés elott vagy egy oraval étkezés utan kell bevenni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A kezelés megkezdése elott feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészEt, ha terhes, ugy
gondolja, hogy terhes, vagy terhességet tervez. Tilos szedni a Teysuno-t, ha terhes, vagy ugy gondolja,
hogy terhes lehet.

A férfiaknak megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-val torténd kezelés ideje alatt

és azt kovetden 3 honapig.

A néknek megfelel6 fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-val torténd kezelés ideje alatt és
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azt kdvetden 6 honapig. Ha ebben az idészakban teherbe esik, tajékoztatnia kell err6l kezeldorvosat.
A Teysuno szedésének ideje alatt tilos szoptatni.
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Teysuno kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel faradtsagot, hanyingert vagy homalyos latast okozhat. Ha barmilyen kétsége van,
beszéljen kezeldorvosaval.

A Teysuno laktozt (egy cukorfajtat) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa kordbban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Teysuno-t?

A Teysuno-t mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illeten, kérdezze meg kezel6orvosat.

Kezeldorvosa kdzolni fogja Onnel, hogy mekkora adagot kell szednie, mikor kell bevennie és mennyi
ideig kell szednie. A Teysuno adagjat kezeldorvosa az On testmagassaga és testtdmege alapjan fogja
meghatarozni. Kezel6orvosa csokkentheti az adagot, amennyiben tal stilyos mellékhatasok
jelentkeznek Onnél.

A Teysuno kapszulakat vizzel, legalabb egy oraval étkezés el6tt vagy egy oraval étkezés utan kell
lenyelni. A Teysuno-t naponta kétszer (reggel és este) kell bevenni.

Gyomorrak esetén:
A Teysuno kapszulakat altalaban 21 napon at kell szedni, amit 7 napos sziinet kovet (amikor nem kell
kapszulat bevenni). Ez a 28 napos iddszak egy kezelési ciklus. A ciklusok ismétlddnek.

A Teysuno-t egy masik, ciszplatin nevii rakellenes gyogyszerrel egyiitt adjak. A ciszplatint 6 kezelési
ciklus utan leallitjak. A Teysuno szedését a ciszplatin leallitdsa utan is lehet folytatni.

Olyan vastagb¢l- és végbélrak kezelésére, amely elterjedt:
A Teysuno-kapszulat altalaban 14 napig kell szedni, ezt 7 napos sziinet koveti (ekkor nem kell
kapszulat bevenni). Ez a 21 napos iddszak egy kezelési ciklus. A ciklusok ismétlddnek.

A Teysuno mas rakellenes gyogyszerekkel (ciszplatin, oxaliplatin, irinotekan vagy bevacizumab)
egyiitt is adhat6, ez az On kezelésétél fiigg.

Ha az eléirtnal tobb Teysuno-t vett be
Ha az el6irtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Teysuno-t
Ne vegye be egyaltalan a kihagyott adagot, ¢s Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara. Ehelyett folytassa a gydgyszer szedését a szokasos modon, és beszélje meg orvosaval.

Ha abbahagyja a Teysuno szedését

A Teysuno szedésének abbahagyasa nem okoz mellékhatasokat. Ha vérhigito vagy epilepszia elleni
gyogyszereket szed, a Teysuno szedésének abbahagyasa utan sziikségessé valhat, hogy kezelGorvosa
modositsa ezek adagjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Teysuno is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Mig néhany tiinetrél maguk a betegek is konnyen megallapitjak, hogy azok
mellékhatasok, bizonyos egyéb tiinetek észleléséhez vérvizsgalat sziikséges. KezelGorvosa meg fogja
ezt beszélni Onnel, és elmagyarazza a kezelés lehetséges kockazatait és elnyeit.

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- Hasmenés, hanyinger, hanyas, székrekedés
o Ha egy nap tobb mint 4-szer, vagy az éjszaka kdzepén van hasmenése, vagy hasmenéssel
kisért szajfekélyeket tapasztal, hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.
Ha hasmenése van, keriilje a magas rosttartalmu, zsiros és fliszeres ételeket.

Etkezések kozott fogyasszon bdségesen folyadékot az elvesztett folyadék potlasara, és
hogy megel6zze a kiszaradast, az alacsony vértérfogatot, valamint a sok €s kémiai
anyagok egyensulyanak felborulasat a vérben.

o Ha hanyingere van, és kihanyt egy gyogyszeradagot, feltétleniil szoljon orvosanak. Ne
potolja a kihanyt adagot.

o Ha 24 oéran beliil ketténél tobb alkalommal hany, hagyja abba a Teysuno szedését, és
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

o A hényinger és hanyas enyhitése érdekében:

* ha hanyingere van, fekiidjon le, és 1¢legezzen mélyeket!
= keriilje a szoros ruhazatot!
- Vérszegénységhez (anémia) vezetd alacsony vorosvértestszam

o Olyan tiineteket tapasztalhat, mint példaul hideg kéz és 1ab, sapadtsag, kdbasag, faradtsag,
1égszomj.

o Ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, probaljon meg kevesebbet dolgozni,
sokat aludjon és pihenjen.

- Alacsony fehérvérsejtszam, ami sulyos helyi (példaul szajiiregi, tiido, vizelet) fertézések vagy a
vér fertdzéseinek fokozott kockazatahoz vezet

o A kovetkez6 tiinetei lehetnek: 14z, hidegrazas, kohogés, torokfajas.

o Ha 38,5 °C-os vagy magasabb laza van, hagyja abba a Teysuno szedését, és
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

o A fertézések megeldzése érdekében keriilje a zsufolt helyeket, hazaérve gargalizaljon, €s
mosson kezet étkezések el6tt, valamint a fiirdoszoba hasznalata el6tt és utan.

- Alacsony vérlemezkeszam, ami fokozott vérzékenységi hajlamot okozat

o Ha vérzést tapasztal a borén, a szajliregében (fogmosas utan), az orrabol, a 1égutakbol, a
gyomrabol, a belébdl, stb., hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

o A vérzés megelozése érdekében keriilje a nehéz munkat és a megerdltetd sportokat, hogy
elkeriilje a sériiléseket és véralafutasokat. A bore védelme érdekében viseljen laza
ruhazatot. Ovatosan mosson fogat és fitjjon orrot.

- Az étvagytalansag fogyashoz és kiszaradashoz vezethet

o Hanem eszik és/vagy nem iszik elég vizet, kiszaradhat.

o A kiszaradasnak a kovetkez0 tiinetei lehetnek: szajszarazsdg, gyengeség, szdraz bor,
szédiilés, goresok.

o Probéljon meg gyakran, kis adagokat fogyasztva étkezni. Keriilje a zsiros és erds szagu
ételeket. Ha nem ¢hes, akkor is egyen amennyit csak bir, hogy jol taplalt maradjon.

o Ha faradt, lazas és ekozben étvagytalan is, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

- Az idegeket érint6 rendellenességek

o Tapasztalhat zsibbadast, bizsergést, fajdalmat, szokatlan érzést, izomgyengeséget,
remegést vagy mozgasi problémakat.

- - Gyengeség és faradtsag, ami lehet mas gyodgyszerek altal okozott mellékhatas.

Egyéb gyakori mellékhatas (100 betegbél legfeljebb 10 beteget érinthet):
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- Idegek: fejfajas, szédiilés, almatlansag, megvaltozott izérzés;

- Szem: szemproblémak, fokozott vagy csokkent konnyezes, kellemetlen érzés, latasi zavarok, a
szem ,,felholyagosodasaval” jaro sulyos betegség, a szem felszinét boritd réteg pusztulasa (a
szaruhartya erdzidja);

- Fiil: hallasproblémak;

- Vérerek: magas vagy alacsony vérmyomas, vérrdgok a labban és a tiidoben;

- Tiidé és orrjaratok: 1égszomj, kohogés;

- Belek és szaj: szajszarassag, fekélyek a szajban, torokban és nyeldcsoben, csuklas, hasi
fajdalom, emésztési zavar, gyomor- vagy bélgyulladas, a gyomor, a vékonybél vagy a
vastagbél atlyukadasa (perforacio);

- Maj: a szem és bor sargas elszinezddése, valtozasok a majmitkodést mutatd vérvizsgalati
eredményekben;

- Bdr: hajhullas, viszketés, kitités (vagy borgyulladas, borreakcio), szaraz bor, a kéz és 1ab
reakcidi (a 1ab és/vagy kéz fajdalma, duzzanata és kipirosodasa), pigmentfoltok megjelenése a
béron;

- Vese: csokkent mennyiségii vizelet, valtozasok a vesemiikodést mutato vérvizsgalati
eredményekben, vesekarosodas és veseelégtelenség;

- Egyéb: hidegrazas, testtomeg-csokkenés, duzzanat egyes teriileteken és csont- és
izomfajdalom.

Nem gyakori mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 10 beteget érinthet):

- Szellemi funkcidk: olyan dolgok latasa és hallasa, amelyek valdjadban nincsenek ott,
személyiségvaltozas, képtelenség az egy helyben iilésre, zavartsag, idegesség, depresszio,
szexualis funkcidzavar;

- Idegi: hangképzési rendellenesség, a beszéd- és szovegértési képesség elvesztése,
memoriaproblémak, bizonytalan jaras, egyenstlyzavarok, a test egyoldali gyengesége,
aluszékonysag, ideggyulladas, a szaglas zavara, agyi miikodészavar, ajulas, eszméletvesztés,
sz¢liités, gdrcsrohamok;

- Szem: viszketo és voros szemek, allergids reakciok a szemben, csiing6 felso szemhéj;

- Fiil: forgo jellegti szédiilés, fiildugulas, kellemetlen érzés a fiilben;

- Sziv: szivritmuszavar vagy gyors szivverés, mellkasi fajdalom, folyadékgyiilem a sziv koriil,
szivroham, szivelégtelenség;

- Vérerek: vénagyulladas, hohullam;

- Tiidé és orrjaratok: orrfolyas, hangképzési rendellenesség, orrdugulés, a garatnyalkahartya
vérbdsége, szénanatha;

- Belek és szaj: a gyomortartalom visszafolyasa a nyeldcsobe (gasztroozofagealis reflux),
fokozott nyaltermelés, fokozott bofogés, ajakgyulladas, gyomor- és bélrendszeri betegségek,
szajiiregi fajdalom, a nyeldcs6izmok rendellenes dsszehuzodasai, gyomor- és bélelzarodas,
gyomorfekély, a hasiireg mogotti szovetek hegesedése (retroperitonealis fibrozis), konnyen
megrepedd vagy letord fogak, nyelési nehézség, a nyalmirigyek rendellenessége, aranyér;

- Bor: boér szinének kifakulasa, hamlo bor, fokozott szérndvekedés, koromzsugorodas, fokozott
verejtékezés;

- Altalanos: az altalanos allapot romlésa, testsulygyarapodas, bérpir és duzzanat az injekcié
helyén, tumoros fajdalom és tumorvérzés, tobbszervi elégtelenség;

- Valtozasok a vérvizsgalati eredményekben: magas vércukorszint, magas vérzsirszint,
valtozas a vér alvadasi idejében, magas vérsejtszamok, alacsony vagy magas fehérjeszint;

- Egyéb: gyakori vizelés, véres vizelet, nyakfajas, hatfajas, eml6fajdalom, izomfesziilés
vagy -gorcs, iziileti duzzanat, kellemetlen érzés a végtagokban, izomgyengeség, iziileti
gyulladas és fajdalom.

Ritka mellékhatas (10 000 betegb6l legfeljebb 10 beteget érinthet) és nagyon ritka mellékhatas (10 000
betegbdl kevesebb mint 1 beteget érinthet):

- akut majelégtelenség;
- hasnyalmirigy-fert6zés;
- azizomszovet lebomlasa;

- aszaglas elvesztése;
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- napallergia;

- altalanosan fokozott véralvadas és vérzés;

- azagy fehérallomanyat érintd betegség;

- sulyos betegség, amely a bor, a szaj és az ivarszervek nyalkahartyajanak felholyagosodasaval
Jar;

- hepatitisz B-fert6zés visszatérése (reaktivalodasa), ha korabban hepatitisz B fert6zése volt (a
maj fertdzése).

- Magas ammoniaszint a vérben

Ha barmely mellékhatast észleli, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelGorvosat.

Ha barmelyik mellékhatas silyossa valik, hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal forduljon
kezeldorvosahoz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Teysuno-t tarolni?
- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A kiilsé dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato vagy EXP)
utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Teysuno?

- A készitmény hatéanyagai a tegafur, a gimeracil és az oteracil.
15 mg tegafurt, 4,35 mg glimeracilt és 11,8 mg oteracilt (monokalium formajaban) tartalmaz
kemény kapszulanként.

- Egyéb osszetevok:
A kapszula tartalma: laktéz-monohidrat, magnézium-szterarat.
Kapszulahéj: zselatin, vords vas-oxid (E172), titdn-oxid (E171), natrium-lauril-szulfat, talkum
Festék: Voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid, indigokarmin (E132), karnauba viasz, fehéritett
sellak, glicerin-monooleat.

Milyen a Teysuno kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A kemény kapszula fehér testtel és sziirke ,,TC448” felirattal ellatott atlatszatlan barna tetovel
rendelkezik. A kemény kapszulak 14 db-os buborékcsomagolasban talalhatok.

Dobozonként 42 db, 84 db vagy 126 db kapszulat tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Nordic Pharma B.V.
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Siriusdreef 41
2132 WT Hoofddorp
Hollandia

Gyarto

Nordic Pharma B.V
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Hollandia
Laboratoires Macors
22 Rue Des Caillottes

89000 Auxerre
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szo16 honlapok
cimei talalhatok az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/).
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kemény kapszula
tegafur/gimeracil/oteracil

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szimara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Teysuno, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Teysuno szedése elbtt

Hogyan kell szedni a Teysuno-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Teysuno-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Teysuno, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Teysuno hatéanyagai a tegafur, gimeracil, és oteracil.

A Teysuno a fluoropirimidenek csoportjaba, az igynevezett daganatellenes szerek kozé tartozik,
amelyek leallitjak a rakos sejtek novekedését.

A Teysuno-t orvos irhatja fel feln6ttek

- eloérehaladott gyomorrakjanak kezelésére, és egy masik daganatellenes gyogyszerrel, a ciszplatinnal

egylitt kell szedni.

- Olyan vastagbél- és végbélrak kezelésére, amely elterjedt (attét 1épett fel), és amikor nem lehetséges
folytatni a kezelést egy masik fluoropirimidinnel (a Teysuno-val azonos gyogyszercsoportba tartozo

rakellenes kezelés) a kéz vagy a 1ab borét (kéz—lab-szindroma) vagy a szivet érinté mellékhatasok

miatt. Ezeknél a betegeknél a Teysuno-t onmagaban vagy mas rakellenes gyogyszerekkel kombinalva

alkalmazzak.

2. Tudnivalék a Teysuno szedése el6tt

Ne szedje a Teysuno-t:

- ha allergias (tulérzékeny) a tegafurra, a gimeracilra, az oteracilra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére,

- ha mas fluoropirimidin tipusu rakellenes gyogyszert szed, példaul fluorouracilt és kapecitabint,
vagy sulyos €s nem vart reakciot tapasztalt fluoropirimidinekkel szemben,

- ha tudomasa van arrél, hogy a dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) nevii enzim hidnyaban
szenved (teljes DPD-hiany),

- ha terhes vagy szoptat,

- ha sulyos vérképzoszervi betegségben szenved,

- ha dializiskezelést igényld vesebetegségben szenved,

- ha jelenleg brivudin, herpesz zoszter (baranyhimld vagy 6vsomor) elleni kezelés alatt all, vagy
az elmult négy hét soran ilyet kapott.
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A Teysuno fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhat6
A Teysuno-kezelés megkezdése elStt szoljon orvosanak, amennyiben fennall Onnél:
- vérképzoszervi betegség;
- vesebetegség;
- gyomor- és/vagy bélproblémak, példaul fajdalom, hasmenés, hanyas és kiszaradas;
- szemproblémak, példaul ,,szaraz szem” vagy fokozott konnyezés;
- a maj hepatitisz B-virus altal okozott, fennalld vagy korabbi fertozése,
mivel kezeldorvosa esetleg szorosabban akarja ellenérizni Ont;
- a dihidropirimidin-dehidrogenaz enzim (DPD) aktivitasanak részleges hianya;
- van olyan csaladtagja, akinek a dihidropirimidin-dehidrogendz (DPD) enzim részleges
vagy teljes hianya van.

DPD-hiany: A DPD-hiany olyan genetikai allapot, amely altalaban nem vezet egészségiigyi
problémakhoz, csak ha On bizonyos gyogyszereket szed. Ha DPD-hianya van és Teysuno kezelésben
részesiil, fokozott a kockazata a silyos mellékhatasok kialakuldsanak (felsorolasuk a 4. Lehetséges
mellékhatdasok fejezetben talalhato). A kezelés megkezdése elott javasolt, hogy vizsgaljak ki Ont a
DPD-hi4nyra vonatkozéan. Ha az enzimaktivitds nem mutathat6 ki Onnél, nem szabad Teysuno-t
szednie. Ha az enzimaktivitas csdkkent (részleges hiany), akkor a kezel6orvosa csdkkentett dozist
irhat fel Onnek. Sulyos és életet veszélyeztetd mellékhatdsok akkor is kialakulhatnak azonban, ha a
teszteredmények nem mutatnak ki DPD-hianyt.

Ha kimeriiltség, zavartsag, almossag, gorcsrohamok vagy tudatzavar jelentkezik Onnél, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Teysuno alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekek szamara nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Teysuno
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Tilos a brivudint (egy, az 6vsomor vagy a baranyhimlé kezelésére alkalmazott virusellenes
gyogyszer) a Teysuno-kezeléssel egyidejiileg szedni (beleértve azt a gyogyszermentes idoszakot
is, amikor nem szedi a Teysuno kapszulakat)!

Amennyiben Onnek brivudint kell szednie, a brivudin elhagyasat kovetéen legalabb 4 hetet kell
varnia a Teysuno-kezelés megkezdése elott. Lasd még a ,,Ne szedje a Teysuno-t” részt”.

Kiilonosen 6vatosnak kell lennie, ha az alabbiak barmelyikét szedi:

— egyéb fluoropirimidin-alapu gyodgyszerek, példaul a gombaellenes flucitozin. A Teysuno nem
helyettesitheté mas szajon at szedhetd fluoropirimidin készitménnyel;

— a Teysuno-t aktivald CYP2AG6 enzim gatloi, példaul a tranilcipromin és a metoxszalén;

— folinsav (gyakran alkalmazzak kemoterapiaban metotrexattal egyiitt);

— vérhigitdé gyogyszerek: kumarinszarmazék antikoagulansok, példaul warfarin;

— epilepszia és remegés kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul fenitoin;

— koszvény kezelésére szolgalo gyogyszerek, példaul allopurinol.

A Teysuno egyidejii bevétele étellel és itallal
A Teysuno-t legalabb egy oraval étkezés eldtt vagy egy oraval étkezés utan kell bevenni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A kezelés megkezdése elott feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha terhes, ugy
gondolja, hogy terhes, vagy terhességet tervez. Tilos szedni a Teysuno-t, ha terhes, vagy ugy gondolja,
hogy terhes lehet.

A férfiaknak megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-val torténd kezelés ideje alatt

¢s azt kovetden 3 honapig.
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A néknek megfelel6 fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Teysuno-val torténd kezelés ideje alatt és
azt kovetden 6 honapig. Ha ebben az idészakban teherbe esik, tajékoztatnia kell err6l kezeldorvosat.

A Teysuno szedésének ideje alatt tilos szoptatni.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Teysuno kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel a Teysuno faradtsagot, hanyingert vagy homalyos latast okozhat. Ha barmilyen
kétsége van, beszéljen kezelGorvosaval.

A Teysuno laktozt (egy cukorfajtat) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Teysuno-t?

A Teysuno-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Kezeldorvosa kozolni fogja Onnel, hogy mekkora adagot kell szednie, mikor kell bevennie és mennyi
ideig kell szednie. A Teysuno dozisat kezeldorvosa az On testmagassaga és testtomege alapjan fogja
meghatarozni. Kezel6orvosa csokkentheti az adagot, amennyiben til stilyos mellékhatasok
jelentkeznek Onnél.

A Teysuno kapszulakat vizzel, legalabb egy oraval étkezés elott vagy egy oraval étkezés utan kell
lenyelni. A Teysuno-t naponta kétszer (reggel és este) kell bevenni.

Gyomorrak esetén:
A Teysuno-kapszulakat altalaban 21 napon at kell szedni, amit 7 napos sziinet kvet (amikor nem kell
kapszulat bevenni). Ez a 28 napos iddszak egy kezelési ciklus. A ciklusok ismétlddnek.

A Teysuno-t egy masik, ciszplatin nevii rakellenes gyogyszerrel egyiitt adjak. A ciszplatint 6 kezelési
ciklus utan leallitjak. A Teysuno szedését a ciszplatin leallitasa utan is lehet folytatni.

Olyan vastagbél- és végbélrak kezelésére, amely elterjedt:
A Teysuno-kapszulat altalaban 14 napig kell szedni, ezt 7 napos sziinet kdveti (ekkor nem kell
kapszulat bevenni). Ez a 21 napos iddszak egy kezelési ciklus. A ciklusok ismétlodnek.

A Teysuno mas rékellenes gyogyszerekkel (ciszplatin, oxaliplatin, irinotekdn vagy bevacizumab)
egyiitt is adhato, ez az On kezeléséto] fiigg.

Ha az el6irtnal tobb Teysuno-t vett be
Ha az eldirtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Teysuno-t
Ne vegye be egyaltalan a kihagyott adagot, €s Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara. Ehelyett folytassa a gydgyszer szedését a szokasos modon, és beszélje meg orvosaval.

Ha abbahagyja a Teysuno szedését

A Teysuno szedésének abbahagyasa nem okoz mellékhatasokat. Ha vérhigito vagy epilepszia elleni
gyogyszereket szed, a Teysuno szedésének abbahagyésa utan sziikségessé valhat, hogy kezel6orvosa
modositsa ezek adagjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy a Teysuno is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Mig néhany tiinetrdl maguk a betegek is konnyen megallapitjak, hogy azok
mellékhatasok, bizonyos egy¢€b tiinetek észleléséhez vérvizsgalat sziikséges. Kezel6orvosa meg fogja
ezt beszélni Onnel, és elmagyarazza a kezelés lehetséges kockazatait és elényeit.

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbol tobb mint 1 beteget érinthet):

- Hasmenés, hanyinger, hanyas, székrekedés
o Ha egy nap tobb mint 4-szer, vagy az ¢jszaka kozepén van hasmenése, vagy hasmenéssel
kisért szajfekélyeket tapasztal, hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.
o Ha hasmenése van, keriilje a magas rosttartalmu, zsiros ¢s fiiszeres ételeket.

o Etkezések kozott fogyasszon boségesen folyadékot az elvesztett folyadék potlasara, és
hogy megel6zze a kiszaradast, az alacsony vértérfogatot, valamint a sok és kémiai
anyagok egyensulyanak felborulasat a vérben.

o Ha hanyingere van, és kihanyt egy gyogyszeradagot, feltétleniil szoljon orvosanak. Ne
potolja a kihanyt adagot.

o Ha 24 6rén beliil kettonél tobb alkalommal hany, hagyja abba a Teysuno szedését, és
azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

o A hanyinger és hanyas enyhitése érdekében:

= ha hanyingere van, fekiidjon le, és 1élegezzen mélyeket!
= keriilje a szoros ruhazatot!
- Vérszegénységhez (anémia) vezeto alacsony vorosvértestszam

o Olyan tiineteket tapasztalhat, mint példaul hideg kéz és lab, sapadtsag, kabasag, faradtsag,
légszom;.

o Ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, probaljon meg kevesebbet dolgozni,
sokat aludjon ¢és pihenjen.

- Alacsony fehérvérsejtszam, ami stlyos helyi (példaul szajiiregi, tiido, vizelet) fert6zések vagy a
vér fertdzéseinek fokozott kockazatahoz vezet

o A kovetkezd tiinetei lehetnek: 14z, hidegrazas, kohogés, torokfajas.

o Ha 38,5°C-o0s vagy magasabb laza van, hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

o A fertézések megeldzése érdekében keriilje a zsufolt helyeket, hazaérve gargalizaljon, és
mosson kezet étkezések el6tt, valamint a fiird6szoba hasznalata el6tt és utan.

- Alacsony vérlemezkeszam, ami fokozott vérzékenységi hajlamot okozat

o Ha vérzést tapasztal a borén, a szajiiregében (fogmosas utan), az orrabdl, a 1égutakbol, a
gyomrabol, a belébdl, stb., hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal forduljon
kezeléorvosahoz.

o A vérzés megeldzése érdekében keriilje a nehéz munkat és a megerdltetd sportokat, hogy
elkeriilje a sériiléseket és véralafutasokat. A bore védelme érdekében viseljen laza
ruhézatot a bére védelmére. Ovatosan mosson fogat és fujjon orrot.

- Az étvagytalansag fogyashoz és kiszaradashoz vezethet
o Hanem eszik és/vagy nem iszik elég vizet, kiszaradhat.
o A kiszaradasnak a kovetkezd tiinetei lehetnek: szajszarazsag, gyengeség, szaraz bor,
szédiilés, gorcsok.
o Probaljon meg gyakran, kis adagokat fogyasztva étkezni. Keriilje a zsiros és erds szagli
ételeket. Ha nem ¢éhes, akkor is egyen amennyit csak bir, hogy jol taplalt maradjon.
o Ha faradt, lazas és ekdzben étvagytalan is, azonnal forduljon kezel6orvosdhoz.
Az idegeket érintd rendellenességek
o Tapasztalhat zsibbadast, bizsergést, fajdalmat, szokatlan érzést, izomgyengeséget,
remegést vagy mozgasi problémakat.
- Gyengeség és faradtsag, ami lehet mas gydgyszerek altal okozott mellékhatas.

Egyéb gyakori mellékhatas (100 betegbél legfeljebb 10 beteget érinthet):
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- Idegek: fejfajas, szédiilés, almatlansag, megvaltozott izérzés;

- Szem: szemproblémak, fokozott vagy csokkent konnyezés, kellemetlen érzés, lataszavar, a
szem ,,felholyagosodasaval” jaro stlyos betegség, a szem felszinét borito réteg pusztulasa (a
szaruhartya erdzioja);

- Fiil: hallasproblémak;

- Vérerek: magas vagy alacsony vérnyomas, vérrogok a labban és a tiidoben;

- Tiidé és orrjaratok: 1égszomj, kohogés;

- Belek és szaj: szjszarazsag, fekélyek a szajban, torokban és nyelécsében, csuklas, hasi
fajdalom, emésztési zavar, gyomor- vagy bélgyulladas, a gyomor, a vékonybél vagy a
vastagbél atlyukadasa (perforacio);

- Ma4j: a szem ¢€s bor sargas elszinezddése, valtozasok a majmiikodést mutato vérvizsgalati
eredményekben;

- Bér: hajhullés, viszketés, kiiités (vagy borgyulladas, borreakcio), szaraz bor, a kéz és 1ab
reakcioi (a 1ab és/vagy kéz fajdalma, duzzanata és kipirosodasa), pigmentfoltok megjelenése a
bo6ron,;

- Vese: csokkent mennyiségli vizelet, valtozasok a vesemiikddést mutatd vérvizsgalati
eredményekben, vesekarosodas és veseelégtelenség;

- Egyéb: hidegrazas, testtomeg-csokkenés, duzzanat egyes teriileteken és csont-izomfajdalom.

Nem gyakori mellékhatas (1000 betegbol legfeljebb 10 beteget érinthet):

- Szellemi funkcidk: olyan dolgok latasa és halldsa, amelyek valdjaban nincsenek ott,
személyiségvaltozas, képtelenség az egy helyben iilésre, zavartsag, idegesség, depresszio,
szexualis funkcidzavar;

- Idegi: hangképzési rendellenesség, a beszéd- és szovegértési képesség elvesztése,
memoriaproblémak, bizonytalan jaras, egyensulyzavarok, a test egyoldali gyengesége,
aluszékonysag, ideggyulladas, a szaglas zavara, agyi miikodészavar, ajulas, eszméletvesztés,
sz¢liités, gdrcsrohamok;

- Szem: viszketd és vOros szemek, allergias reakciok a szemben, csiingd fels szemhé;j;

- Fiil: forgo jellegti szédiilés, fiildugulas, kellemetlen érzés a fiilben;

- Sziv: szivritmuszavar vagy gyors szivverés, mellkasi fajdalom, folyadékgyiilem a sziv koriil,
szivroham, szivelégtelenség;

- Vérerek: vénagyulladas, hohullam;

- Tiidé és orrjaratok: orrfolyas, hangképzési rendellenesség, orrdugulas, a garatnyalkahartya
vérbosége, szénanatha;

- Belek és szaj: a gyomortartalom visszafolyasa a nyeldcs6be (gasztroozofagealis reflux),
fokozott nyaltermelés, fokozott bofogés, ajakgyulladas, gyomor- és bélrendszeri betegségek,
szajliregi fajdalom, a nyeldcsdizmok rendellenes dsszehuzdodasai, gyomor- €s bélelzarodas,
gyomorfekély, a hasiireg mogotti szovetek hegesedése (retroperitonealis fibrozis), konnyen
megrepedd vagy letdrd fogak, nyelési nehézség, a nyalmirigyek rendellenessége, aranyér;

- Bor: bor szinének kifakuldsa, hdmlo bor, fokozott szérndvekedés, koromzsugorodas, fokozott
verejtékezés;

- Altalanos: az altalanos allapot romlésa, testsulygyarapodas, borpir és duzzanat az injekcio
helyén, tumoros fajdalom és tumorvérzeés, tobbszervi elégtelenség;

- Valtozasok a vérvizsgalati eredményekben: magas vércukorszint, magas vérzsirszint,
valtozas a vér alvadasi idejében, magas vérsejtszamok, alacsony vagy magas fehérjeszint;

- Egyéb: gyakori vizelés, véres vizelet, nyakfajas, hatfajas, eml6fajdalom, izomfesziilés
vagy -gorcs, iziileti duzzanat, kellemetlen érzés a végtagokban, izomgyengeség, iziileti
gyulladas és fajdalom.

Ritka mellékhatas (10 000 betegbdl legfeljebb 10 beteget érinthet) és nagyon ritka mellékhatas
(10 000 betegbdl kevesebb mint 1 beteget érinthet):

- akut majelégtelenség;
- hasnyalmirigy-fert6zés;
- azizomszovet lebomlasa;
- aszaglas elvesztése;
- napallergia;
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- altalanosan fokozott véralvadas és vérzés;

- az agy fehérallomanyat érintd betegség;

- sulyos betegség, amely a bor, a szaj és az ivarszervek nyalkahartyajanak felholyagosodasaval
Jar;

- hepatitisz B-fert6zés visszatérése (reaktivalédasa), ha korabban hepatitisz B fert6zése volt (a
maj fertdzése).

- Magas ammoniaszint a vérben

Ha barmely mellékhatast észleli, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelGorvosat.

Ha barmelyik mellékhatas silyossa valik, hagyja abba a Teysuno szedését, és azonnal forduljon
kezeldorvosahoz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil .

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Teysuno-t tarolni?
- A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

- A kiilsé dobozon és a buborékcsomagoldson feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd vagy EXP)
utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a megadott honap utolsd napjara vonatkozik.

- Eza gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

- Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Teysuno:

- A készitmény hatéanyagai a tegafur, a gimeracil és az oteracil.
20 mg tegafur, 5,8 mg glimeracil és 15,8 mg oteracil (monokélium forméjaban) kemény
kapszulanként.

- Egyéb Osszetevok:
A kapszula tartalma: laktéz-monohidrat, magnézium-szterarat.
Kapszulahé;j: zselatin, titan-oxid (E171), natrium-lauril-szulfat, talkum
Festék: Voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), indigokarmin (E132), karnauba viasz,
fehéritett sellak, glicerin-monooleat.

Milyen a Teysuno kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A kapszula teste és feje atlatszatlan fehér, a fején sziirke ,,TC442” felirattal. A kemény kapszulak 14
db-os buborékcsomagolasban talalahtoak.

Dobozonként 42 db vagy 84 db kapszulat tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41
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2132 WT Hoofddorp
Hollandia

Gyarto
Nordic Pharma B.V

Siriusdreef 41
2132 WT Hoofddorp

Hollandia

Laboratoires Macors
22 Rue Des Caillottes
89000 Auxerre
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szold6 honlapok
cimei talalhatok az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/).
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