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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Teysuno 15 mg/4.35 mg/11.8 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola iebsa fiha 15 mg tegafur, 4.35 mg gimeracil u 11.8 mg oteracil (bhala monopotassium).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 70.2 mg lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula).
Il-kapsula ghandha korp opak bajdani u kappa opaka kannella li fugha hemm stampat “TC448”
bil-griz.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi

Teysuno huwa indikat ghal adulti:

- fit-trattament ta’ kancer tal-istonku avvanzat meta jinghata flimkien ma’ cisplatin (ara sezzjoni
5.1).

- bhala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’ oxaliplatin jew irinotecan, bi jew minghajr
bevacizumab, ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer kolorettali metastatiku li ghalihom mhux
possibbli li trattament jibga’ ghaddej bi fluoropyrimidine iehor minhabba s-sindrome tal-id u s-
sieq jew tossicita kardjovaskulari li zviluppat fl-ambjent adjuvanti jew metastatiku.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Teysuno ghandu jinghata biss minn tabib ikkwalifikat u b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti
bil-kancer bi prodotti medicinali antineoplastici.

Il-pazjenti ghandhom jigu pprovduti b’ricetti ghall-outpatients ghal prodotti medic¢inali antiemetici u
kontra d-dijarea.



I1-BSA tal-pazjent irid jigi kkalkulat mill-gdid u d-dozata’ Teysuno trid tigi aggustata ghal dan
jekk il-piz tal-pazjent jizdied jew jongqos b’ >10% minn dak li jkun intuza fil-kalkolu tal-BSA ta’
gabel u I-bidla mhijiex relatata b’mod ¢ar ma’ zamma ta’ fluwidi.

Pozologija

Kancer tal-istonku avvanzat meta jinghata flimkien ma’ cisplatin

Id-doza standard rakkomandata ta’ Teysuno meta tinghata flimkien ma’ cisplatin hi ta’ 25 mg/m?
(imfissra bhala I-kontenut ta’ tegafur) darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija ghal 21 jum konsekuttiv
segwita b’7 ijiem mistrieh (¢iklu wiehed ta’ kura). Dan i¢-¢iklu ta’ kura jigi ripetut kull 4 gimghat.

Id-dozi standard u mnaqgsa ta’ Teysuno u cisplatin u kalkulazzjonijiet skont I-erja tas-superficje
tal-gisem (BSA) ghal dozi ta’ Teysuno li jinghataw f’kombinazzjoni ma’ cisplatin huma pprovduti
f"Tabella 1 u Tabella 2, rispettivament.

Id-doza rakkomandata ta’ ¢isplatin ma’ dan il-programm ta’ kura hi ta’ 75 mg/m?b’infuzjoni gol-vina
li ghandha tinghata darba kull 4 gimghat. Cisplatin ghandu jitwaqgaf wara 6 ¢ikli minghajr ma
jitwaggaf Teysuno. Jekk cisplatin jitwagqaf gabel 6 ¢ikli, il-kura b’Teysuno wahdu tista’ titkompla
meta I-Kkriterji sabiex jerga’ jibda jigu sodisfatti.

Pazjenti li jinghataw il-kura b’Teysuno flimkien ma’ cisplatin ghandhom jigu sorveljati mill-grib u
testijiet tal-laboratorju li jinkludu ematologija, funzjoni tal-fwied, funzjoni tal-kliewi u elettroliti
fis-serum, ghandhom isiru ta’ spiss. Il-kura ghandha titwaqqaf jekk jigi osservat li I-marda ged
tinfirex jew ikun hemm tossicita intollerabbli.



Irreferi ghas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) ta’ cisplatin ghal iperidrazzjoni gabel
il-kura.

Dozi ta’ Teysuno f’kancer tal-istonku avvanzat

Tabella 1: Doza standard u tnaqqis fid-doza permessi ghal Teysuno u/jew ghal cisplatin f’kancer
tal-istonku avvanzat

Prodott Doza standard Tnaqqis fid-doza 1 Tnaqqis fid-doza 2
medi¢inali (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
u/jew
Cisplatin | 75 | — | 60 | — | 45
2 Mfisser bhala kontenut ta’ tegafur.

Kalkulazzjonijiet tad-doza ta’ Teysuno f’kancer tal-istonku avvanzat

Tabella 2: Kalkulazzjonijiet ghal doza standard u mnaqqsa f’kancer tal-istonku avvanzat skont I-erja tas-
superficje tal-gisem (m?)

Doza ta’ Teysuno Kull doza f'mg | Doza totali ta' Ghadd ta' kapsuli f'kull
(kull doza)®  |kuljum f'mg? doza (2 dozi/jum)
Doza standard dose®: kapsula ta’ kapsula
25 mg/m? 15 mg? ta' 20 mg?
(kannella/bajda) (bajda)
BSA >2.30 m? 60 120 0 3
BSA =2.10-2.29 m-? 55 110 1 2
BSA =1.90 - 2.09 m-2 50 100 2 1
BSA =1.70 - 1.89 m-? 45 90 3 0
BSA =150 - 1.69 m-* 40 80 0 2
BSA=1.30-1.49 m-? 35 70 1 1
BSA <1.29 m? 30 60 2 0
L-ewwel tnaqgis fid-doza?: ghal 20 mg/m?
BSA >2.13 m? 45 90 3 0
BSA =1.88-2.12 m-* 40 80 0 2
BSA =1.63 - 1.87 m-? 35 70 1 1
BSA =1.30 - 1.62 m-? 30 60 2 0
BSA <1.29 m? 20 40 0 1
It-tieni tnaqqis fid-deza?®: ghal 20 mg/m?
BSA>2.17 m? 35 70 1 1
BSA =1.67-2.16 m-* 30 60 2 0
BSA =1.30 - 1.66 m-? 20 40 0 1
BSA <1.29 m? 15 30 1 0
Ikkalkula BSA ghal 2 postijiet decimali.
& Imfissra bhala kontenut ta' tegafur.




Kancer kolorettali metastatiku, bfiala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’ oxaliplatin jew irinotecan,
bi jew minghajr bevacizumab, /i ghalihom mhux possibbli li jibgghu jiehidu trattament bi
fluoropyrimidine iefior minfiabba s-sindrome tal-id u s-sieq (HFS, hand-foot syndrome) jew
kardjotossicita.

Id-doza proposta P/mCRC ghal monoterapija hi ta’ 30 mg/m? b.i.d., f;jiem 1-14 b’pawza ta’ gimgha
( bevacizumab 7.5 mg/kg f’jum 1). Ghal terapija ta’ kombinazzjoni (b’oxaliplatin jew irinotecan),
25 mg/m? b.i.d. f’jum 1-14 segwiti b’pawza ta’ gimgha hija rakkomandata.

Dozi ta’ Teysuno f’Kancer Kolorettali Metastatiku

Tabella 3a: Doza standard u tnaqqis fid-doza permessi ghal monoterapija b’Teysuno f’kancer kolorettali
metastatiku.

Prodott Doza Tnaqqis Tnaqqis
medicinali Standard fid-doza 1 fid-doza 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 307 — 25% — 20%
a Imfisser bhala kontenut ta’ tegafur.

Tabella 3b : Doza standard u tnaqqis fid-doza permessi ghal terapija ta’ kombinazzjoni b’Teysuno
f’kancer kolorettali metastatiku

Prodott Doza Tnaqgqis fid-doza 1
medicinali Standard (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
u/jew
Oxaliplatin®cd 130 — 100¢
Irinotecan®d 150-225" — g

2 Imfisser bhala kontenut ta’ tegafur.

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

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

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

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

fFilwaqt li I-ahjar doza ta’ irinotecan mhix maghrufa u qed tintuza f’kombinazzjoni ma’ Teysuno f’medda ta’

bejn 150-225 mg/m?, l-esperjenza l-aktar rilevanti tigi mid-dozar ta’ irinotecan ta’ 180-200 mg/m?

g L-ebda rakkomandazzjoni ma tista’ ssir u t-tnaqqis tad-doza ser jiddependi mid-doza tal-bidu.

Kalkolazzjonijiet tad-doza ta’ Teysuno Kancer kolorettali metastatiku

Tabella 4 : Kalkolazzjonijiet ta’ doza standard u mnaqgsa skont is-superficje tal-gisem (m?) f’kanéer
kolorettali metastatiku.




Doza ta’ Teysuno Kull doza mg Doza totali Numru ta’ kapsuli ghal kull doza
(kull dozar)? kuljum f"/mg? (2 dozi/jum)
Doza standard?: 30 mg/m? Kapsula ta’ kapsula ta’
15 mg? 20 mg? (bajda)
(kannella/bajda)

BSA > 2.30 m? 70 140 2
BSA =2.10-2.29 m? 65 130 3 1
BSA =1.90 - 2.09 m? 60 120 0 3
BSA=1.70-1.89 m? 55 110 1 2
BSA =1.50 - 1.69 m? 50 100 2 1
BSA =1.30-1.49 m? 40 80 0 2
BSA <1.29 m? 35 70 1 1
L-ewwel tnaqgis fid-doza®: ghal 25 mg/m?
BSA > 2.30 m? 60 120 0 3
BSA =2.10-2.29 m? 55 110 1 2
BSA =1.90 - 2.09 m? 50 100 2 1
BSA=1.70-1.89 m? 45 90 3 0
BSA =1.50 - 1.69 m? 40 80 0 2
BSA=1.30-1.49m? 35 70 1 1
BSA <1.29 m? 30 60 2 0
It-tieni tnaqqis fid-doza?: ghal 20 mg/m?
BSA >2.13 m? 45 90 3 0
BSA=1.88-2.12m? 40 80 0 2
BSA=1.63-1.87 m? 35 70 1 1
BSA=1.30-1.62 m? 30 60 2 0
BSA <1.29 m? 20 40 0 1
Ikkalkula BSA ghal 2 postijiet decimali.
2 Imfisser bhala kontenut ta’ tegafur.
Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;
6): 1288-93
g# %5 mg/m? hija d-doza standard f’kaz ta’ terapija ta’ kombinazzjoni b’oxaliplatin jew irinotecan

Aggustament wagt il-kura

Generali

It-tossicita minhabba it-tehid ta' Teysuno ghandha tigi gestita b'kura sintomatika u/jew wagfien tal-
kura jew tnaqqis tad-doza. Il-pazjenti li jiehdu Teysuno ghandhom jigu informati dwar ir-riskji u
jinghataw struzzjonijiet sabiex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih jekk ikun hemm tossicita
moderata jew severa.

Dozi li ma jittiechdux minhabba t-tossicita m'ghandhomx jigu sostitwiti; u, jekk pazjent jirremetti wara
li jkun ha doza, din id-doza m'ghandhiex tigi sostitwita.

Galadarba d-doza ta' Teysuno tkun tnaqqset, m'ghandhiex terga’ tizdid.
Kriterji ghal tibdil fid-doza ta’ Teysuno

IlI-modifikazzjonijiet fid-doza minhabba tossicta trid isir skont Tabelli 1, 3, 5, 6, u 7. Massimu ta'
tnaqqis tad-doza darbtejn konsekuttivi ghal kull prodott medicinali, kif deskritt fTabella 1 ghal kancer
tal-istonku avvanzat u f’Tabella 3 ghal kancer kolorettali metastatiku, jista' jigi applikat f'kaz ta'
tossicita. Kull tnagqis tad-doza jirrizulta fmadwar tnaqqis ta' 20-25% fid-doza.

F’kaz ta’ kancer tal-istonku avvanzat, ara Tabella 2 ghad-dettalji tal-ghadd ta' kapsuli ta' Teysuno li
ghandhom jinghataw f'kull livell ta' dozagg.

F’kaz ta’ kancer kolorettali metastatiku, ara Tabella 4 ghad-dettalji dwar I-ghadd ta’ kapsuli ta’
Teysuno li ghandhom jinghataw f’kull livell ta” dozagg. Ghal kriterji minimi sabiex terga' tibda
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tinghata I-kura ta' Teysuno, ara Tabella 8.

Modifikazzjonijiet fid-doza ta' Teysuno minhabba tossi¢ita, meta uzat flimkien ma' cisplatin jistghu
jsiru f'zewg modi.

Matul ciklu ta' 4 gimg#at ta' kura

Teysuno ghandu jinghata fil-Jum 1 sa 21 ta' kull ¢iklu, i.e., il-kura m'ghandhiex tinghata fil-Jum
22 sa 28 tac-ciklu. 1l-granet ta' kura fil-jiem tac-ciklu fejn il-prodott medicinali ma nghatax minhabba
tossicita m'ghandhomx jigu sostitwiti.

Matul ic-¢iklu ta' kura, I-aggustament fid-doza ghandu jsir ghal kull prodott medicinali individwali li
hu kkonsidrat li hu marbut b'mod kazwali mat-tossicita, jekk xi distinzjoni bhal din tista' ssir. Jekk
iz-zewg prodotti medicinali huma megjusa li ged jikkontribwixxu ghat-tossicita, jew mhux possibbli li
tiddistingwihom, allura it-tnaqqis fid-doza ghandu jsir ghat-tnejn li huma skont I-iskeda ta'
rakkomandazzjonijiet fit-tnaqqis tad-doza.

Fil-bidu ta' ¢cikli sussegwenti ta' kura.

Jekk dewmien fil-kura hu indikat jew ghal Teysuno jew cisplatin, allura I-ghoti taz-zewg prodotti
medicinali ghandu jinghata aktar tard sakemm ir-rekwiziti biex jerga' jibda jittiehed mit-tnejn li huma
jintlahqu ghajr meta wiehed mill-prodotti medicinali ikun twaqgaf b'mod permanenti.

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal Teysuno miniabba reazzjonijiet avversi b'mod generali Zlief
tossicitajiet ematologici u tal-kliewi

Tabella 5: Skeda ta' tnaqgis fid-doza ta' Teysuno ghal tossicitajiet marbuta mal-kura b'mod generali,
hlief ghal tossicitajiet ematologici u tal-kliewi

Gradi ta' Id-doza ta' Teysuno tinbidel f’¢iklu Aggustament fid-doza ta'
tossi¢ita? ta' kurata' 21 jum Teysuno ghad-doza /¢iklu li
jmiss
Grad 1l
Kull kaz Zomm l-istess kura fl-istess livell ta' Xejn
doza
Grad 2°°¢
Kull kaz | Issospendi I-kura sal-Grad 0 jew 1 | Xejn
Grad 3 jew oghla®
L-ewwel kaz Issospendi I-kura sal-Grad 0 jew 1 Naggas b'livell ta' doza
1 mil-livell precedenti
It-tieni kaz Issospendi I-kura sal-Grad 0 jew 1 Naggas b'livell ta' doza 1
mil-livell precedenti

It-tielet kaz Wagqqaf il-kura Wagqqaf il-kura
aSkont il-Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) tal-Programm tal-Evalwazzjoni tat-
Terapija tal-kancer, I-Istitut Nazzjonali tal-Kancer tal-Istati Uniti, verzjoni 3.0.
b Ghal dardir u/jew remettar fi Grad 2, it-terapija antiemetika ghandha tigi ottimizzata qabel ma jitwaqqaf
Teysuno.
¢ Fid-diskrezzjon tat-tabib li jkun qged jikkura, il-pazjenti ghandhom mnejn jibqghu bil-kura minghajr tnaqqis
jew wagfien minhabba reazzjonijiet avversi (irrespettavament mill-grad) ikkonsidrati mhux probabbli li jsiru
serji jew ta' periklu ghal hajja (ez., alopecja, bidliet fil-funzjoni sesswali, u gilda xotta).

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal tossicitajiet fil-kliewi
It-tnehhija ta' kreatinina (CrCI) ghandha tigi stabbilita ghal kull ¢iklu gabel il-bidu ta' kura f'Jum 1.

Tabella 6: 1I-modifikazzjoni ta' doza ta’ Teysuno u cisplatin skont il-valuri ta' tnehhija ta' kreatinina
fil-bidu ta' ¢iklu ta' kura.



It-tnehhija ta’
kreatinina

II-modifikazzjoni tad-doza ta'
Teysuno fil-bidu ta' ¢iklu ta' kura

II-modifikazzjoni tad-doza ta’
cisplastin fil-bidu ta' ¢iklu ta' kura

>50 ml/min

Ebda modifikazzjoni fid-doza

Ebda modifikazzjoni fid-doza

30 sa 49 ml/min

Ibda I-kura b'livell wiehed ta' doza
mnagqgsa

Ibda I-kura b'cisplatin bi tnaqqis
fid-doza ta' 50% minn ta¢-¢iklu
precedenti

<30 ml/min2

Issospendi I-kura sakemm jerga’
jintlahaq il-parametru li jkun jista'
jerga' jibda jinghata mill-gdid
(>30 ml/min) u mbaghad ibda I-kura
b'livell wiehed ta' doza mnaqqgsa

Issospendi I-kura b'cisplatin sakemm
jerga' jintlahaq il-parametru li jkun
jista' jerga' jibda jinghata mill-gdid
(>30 ml/min) u mbaghad ibda I-kura
b'livell ta' doza mnaqqsa b'50%
mic-¢iklu precedenti

a|t-trattament ghal pazjenti b’CrCl <30 ml/min mhux rakkomandat ghajr meta I-benefic¢ji ta’ trattament
b’Teysuno jisbqu b’mod car ir-riskji. Irreferi ghal,” Modifikazzjonijiet fid-doza ghal popolazzjonijiet specjali
{/Indeboliment tal-kliewi ”.




Modifikazzjonijiet mnaqgqgsa g/al tossicitajiet ematologici

Tabella 7: Tossicitajiet ematologici li ghalihom I-kura b'Teysuno ghandha tigi sospiza

Unitajiet Newtrofili Plejtlits Emaglobina Modifikazzjoni fid-doza ta'
Teysuno
Issospendi I-kura sakemm
U <0.5 x 1091 <25 x 1091 4.0 mmol/l | jintlahaq il-parametru li jkun jista’

jerga' jibda jinghata
(ara Tabella 8) u mbaghad kompli
aghti d-doza b'livell wiehed ta'
doza mnaqqsa

Parametri sabiex terga’ tibda tingAata I-kura b'Teysuno

Tabella 8: 1l-kriterji minimi mehtiega sabiex il-kura b'Teysuno tkun tista' terga’ tibda tinghata wara li
tkun giet sospiza minhabba t-tossicita

Mhux ematologic¢i Ematologici
Linja bazi jew Grad 1 Ghadd ta' plejtlits >100 x 10%I
Tnehhija ta' kreatinina kkalkulata >30 Neutrofili >1.5 x 10%/I
ml/min? Emoglobina >6.2 mmol/l

CrCl ghandu jigi kkalkulat fil-bidu ta' kull ¢ciklu gabel tibda I-kura b'Teysuno f'Jum 1.

alt-trattament ghal pazjenti b’CrCl <30 ml/min mhux rakkomandat ghajr meta I-benefic¢ji ta’ trattament
b’Teysuno jisbqu b’mod c¢ar ir-riskji. Irreferi ghal, “Modifikazzjonijiet fid-doza ghal popolazzjonijiet
specjali/Indeboliment tal-kliewi”.

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi
e Indeboliment tal-kliewi zafif (CrCl 51 sa 80 ml/min)

Ebda bidla fid-doza standard mhu rakkomandat f'pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi
hafif (ara sezzjoni 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi moderat (CrCl 30 sa 50 ml/min)

Id-doza standard rakkomandata f'pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi moderat hi ta'
20 mg/m? darbtejn kuljum (mfissra skont il-kontenut ta' tegafur) (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi sever (CrCl tazit 30 ml/min)

Ghalkemm hu mistenni li jkun hemm espozizzjoni kwazi simili kuljum ghal 5-FU f*pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi sever b’doza ta’ 20 mg/m? darba kuljum meta mqabbla ma’ 30 mg/m
darbtejn kuljum f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali (ara sezzjoni 5.2), I-ghoti ta’ Teysuno
mhux rakkomandat minhabba I-in¢idenza possibilment oghla ta’ kazijiet avversi marbuta ma’
disturbi fid-demm u s-sistema limfatika ghajr meta I-benefic¢ji jisbqu b’mod car ir-riskji (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

2

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-ghoti ta’ Teysuno f’pazjenti fl-ahhar fazi ta’ mard
tal-kliewi li jkunu jehtiegu dijalisi (ara sezzjoni 4.3).



Anzjani

Fiz-zewg indikazzjonijiet, I-ebda bidla fid-doza standard mhi rakkomandata f'pazjenti li ghandhom
> 70 sena (ara sezzjoni 4.8).

Ghal pazjenti anzjani u aktar vulnerabbli, f’kaz ta’ kancer kolorettali metastatiku u meta mhux possibbli
li t-trattament jissokta bi fluoropyrimidine iehor minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq jew
kardjotossi¢ita, id-doza rakkomandata hi 20 mg/m? (imfissra bhala I-kontenut ta’ tegafur) darbtejn
kuljum, filghodu u filghaxija, ghal 14-il jum konsekuttiv segwit b’7 ijiem ta’ mistrieh, flimkien ma’ doza
mnagqgsa ta’ oxaliplatin (100 mg/m? f’jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 3 gimghat).

Indeboliment fil-fwied

Ebda bidla fid-doza standard fiz-zewg indikazzjonijiet mhu rakkomandat ghal pazjenti li ghandhom
indeboliment fil-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Etnicita

Ebda bidla fid-doza standard fiz-zewg indikazzjonijiet mhu rakkomandat f'pazjenti li ghandhom
etnicita Azjatika (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' Teysuno fi tfal u adolexxenti li ghadhom m'ghalqux it-18-il sena ghadhom
ma gewx determinati. M’hemm I|-ebda data disponibbli. Ghalhekk, Teysuno m'ghandux jinghata lit-
tfal jew adolexxenti li m'ghalqux it-18-il sena.

Metodu ta' kif ghandu jinghata

I1-kapsuli ghandhom jittiehdu mill-halg minn tal-angas siegha gabel jew siegha wara I-ikla (ara
sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi (tegafur, gimeracil, u oteracil) jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

o Storja ta' reazzjonijiet severi u mhux mistennija ghal terapija bi fluoropyrimidine.
o Deficjenza totali maghrufa ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (ara sezzjoni 4.4).
) Tqala u treddigh

o Trazzin sever tal-mudullun (lewkopenija severa, newtropenija, jew trombocitopenija; ara
sezzjoni 4.4, Tabella 7).

. Mard tal-kliewi tal-ahhar stadju f’pazjenti li jkunu jehtiegu dijalisi.
) Tehid kongunt ta' fluoropyrimidines ohra ma’ Teysuno.

. Trattament recenti jew fl-istess waqt bi brivudine (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5 ghall-interazzjoni
bejn medicina u ohra).

o Kontraindikazzjonijiet ghal cisplatin, oxaliplatin, irinotecan u bevacizumab; irreferi ghas-SmPC
pertinenti.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet dwar l-uzu
Tossicitajiet li jillimitaw id-doza jinkludu dijarea u dizidrazzjoni. I1-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi huma riversibbli u jistghu jigu gestiti b'terapija sintomatika, waqgfien tad-doza u tnaqqis fid-

doza.

Trazzin tal-mudullun

Kura marbuta mat-trazzin tal-mudullu, li tinkludi newtropenija, lewkopenija, trombocitopenija,
anemija u pancitopenija, giet rapportata fost pazjenti kkurati b'Teysuno flimkien ma' cisplatin.

Pazjenti li ghandhom ghadd baxx ta' ¢elluli tad-demm bojod ghandhom jigu monitorati b'attenzjoni
ghal infezzjonijiet u r-riskju ta' komplikazzjonijiet ta' newtropenija, u kkurati kif indikat b'mod mediku
(ez., b'antibijotici, fattur li jistimula r-razza ta' granulociti [G-CSF]). Pazjenti b'ghadd zghir ta' plejtlits
jinsabu f'riskju oghla ta' emorragiji u ghandhom jigu sorveljati bir-reqga. 1d-doza ghandha tigi
modifikata kif inhu rakkomandat f'sezzjoni 4.2.

Riattivazzjoni ta’ epatite B

L-ghoti ta” Teysuno lil portaturi tal-virus ta’ epatite B, pazjenti li rrizultaw negattiv ghall-antigen ta’
HBc u pozittivi ghal antikorp HBc, jew pazjenti negattivi ghall-antigen HBs u pozittivi ghall-antikorp
ta’ HBs, jista’ jirrizulta f’riattivazzjoni ta’ epatite B.

Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghall-infezzjoni ta’ HBV gabel jinbeda t-trattament b’ Teysuno.
Esperti fil-mard tal-fwied u fit-trattament tal-epatite B ghandhom ikunu kkonsultati gabel ma jinbeda
t-trattament f’pazjenti b’serologija ta’ epatite B pozittiva (li jinkludi dawk b’mard attiv) u ghall-
pazjenti li jittestjaw pozittiv ghall-infezzjoni ta’ HBV waqt it-trattament. Portaturi ta” HBV i jehtiegu
trattament b’ Teysuno ghandhom jigu monitorati mill-grib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni attiva
tal-HBV matul it-terapija kollha, u monitoragg ta’ follow-up ghal testijiet tal-funzjoni tal-fwied jew
markaturi virali huwa rakkomandat.

Dijarea

Pazjenti b'dijarea ghandhom jigu sorveljati bir-reqga u ghandhom jinghataw fluwidu u sostituti
elettrolitici jekk isiru dizidrati. Kura profilattika ghal dijarea ghandha tinghata kif indikat. Terapija
standard kontra d-dijarea (ez., loperamide) u fluwidi/elettroliti gol-vina ghandhom jinbdew meta
tizviluppa d-dijarea. Is-sospensjoni/l-aggustament tad-doza ghandu jsir jekk ikun hemm kaz ta' dijarea
ta' Grad 2 jew oghla jekk is-sintomi jippersistu minkejja li tinghata kura xierga.

Dizidrazzjoni

Id-dizidrazzjoni u disturbi ohra marbuta ma' elettroliti ghandhom jigu evitati jew ikkorreguti mal-
ewwel. Pazjenti b'anoreksja, astenja, dardir, remettar, dijarea, stomatite, u sadd gastrointestinali
ghandhom jigu sorveljati mill-grib ghal sinjali ta' dizidrazzjoni. ld-dizidrazzjoni ghandu jigi gestit
b'mod aggressiv b'idrazzjoni mill-gdid u mizuri xierqa ohra. Jekk dizidrazzjoni ta' Grad 2 (jew oghla)
issehh, il-kura ghandha tigi sospiza minnufih u d-dizidrazzjoni kkoreguta. ll-kura m'ghandhiex
titkompla sakemm id-dizidrazzjoni u 1-kawzi fl-isfond huma kkoreguti jew adegwatament
ikkontrollati. II-modifikazzjonijiet fid-doza ghandhom jigu applikati ghar-reazzjoni avversa li ged
tipprecipita kif mehtieg (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita tal-kliewi

Il-kura b'Teysuno f'lkombinazzjoni ma' cisplatin tista' tigi asso¢jata ma tnaqqis temporanju fir-rata
tal-filtrazzjoni glomerulari kkagunata principalment b'fatturi tal-kliewi ta' gabel (ez. dizidrazzjoni,
zbilan¢ elettrolitiku, ec¢). Reazzjonijiet avversi ta' Grad 3 jew oghla bhal Zieda tal-kreatinina
fid-demm, tnaqgqis fit-tnehhija ta' kreatinina, nefropatija tossika, u falliment renali akut Ikoll gew
rapportati f'pazjenti li ged jiehdu Teysuno flimkien ma' cisplatin (ara sezzjoni 4.8). Sabiex jigu
mkejla bidliet bikrija fil-funzjoni tal-kliewi waqt il-kura, parametri tal-kliewi, ghandhom jigu
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sorveljati mill-qrib (ez., kreatinina fis-serum, CrCl). Jekk jigi osservat li kien hemm deterjorament fir-
rata ta' filtrazzjoni glomerulari, id-doza ta' Teysuno u/jew cisplatin ghandha tigi aggustata skont
Tabella 4, u ghandhom jittiehdu mizuri xierqa ta' appogg (ara sezzjoni 4.2).

Id-dizidrazzjoni u d-dijarea jistghu jghollu r-riskju ta' tossicita tal-kliewi ghal cisplatin. Iperidrazzjoni
(dijuresi sforzata) ghandha tinghata skont I-SmPC ta' cisplatin sabiex jitnagqas ir-riskju ta' tossicita
tal-kliewi marbuta ma' terapija b'cisplatin.

Gimeracil izid 1-espozizzjoni ta' 5-fluorouracil (5-FU) billi jimpedixxi DPD, I-enzima principali li
timmetabolizza 5-FU. Gimeracil tigi principalment mnehhija mill-kliewi (ara sezzjoni 5.2); ghalhekk,
f'pazjenti b'insufficenza tal-kliewi, it-tnehhija, mill-kliewi ta' gimeracil titnaggas u l-espozizzjoni ta'
5-FU b'hekk tizdid. It-tossicitajiet marbuta mal-kura huma mistennija li jizdiedu kif tizdied 1-
espozizzjoni ghal 5-FU (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi sever

It-trattament b’ Teysuno mhux rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever minhabba
I-possibilita ta’ in¢idenza akbar ta’ kazijiet avversi marbuta mad-demm u s-sistema limfatika u
I-possibilita ta’ espozizzjoni oghla, mhux mistennija ta’ 5-FU bhala rizulat ta’ varjazzjonijiet fil-
funzjoni tal-kliewi f’dawn il-pazjenti, ghajr meta I-benefic¢ji jisbqu b’mod ¢ar ir-riskji (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Tossicita okulari

Id-disturbi okulari I-aktar komuni marbuta mal-kura fost pazjenti fi studji li saru fl-Ewropa/I-Istati
Uniti (UE/USA) kkurati b'Teysuno flimkien ma' cisplatin kienu disturbi marbuta mad-dmugh (8.8%),
li jinkludu lakrimazzjoni, ghajnejn xotti, u dakrijostenosi miksuba (ara sezzjoni 4.8).

IlI-maggoranza tar-reazzjonijiet okulari jirrizolvu rwichhom jew jitjiebu mallli jiegaf jinghata I-prodott
medicinali u bi trattament xieraq (instillazzjoni ta' dmugh artificjali, tagtir antibijotiku tal-ghajnejn,
impjantazzjoni ta' tubi tal-hgieg jew tas-silikon f'punktas lakrimali jew kanalikuli, u/jew I-uzu ta'
nuccali milli ta' lentijiet tal-kuntatt). Ghandhom isiru sforzi sabiex tigi zgurata li reazzjonijiet okulari
jigu magbuda kmieni kemm jista' jkun, inkluz b'konsulta oftalmologika bikrija f'kaz ta' sintomi
persistenti jew li jnaggsu I-vista bhal lakrimazzjoni jew sintomi korneali.

Irreferi ghall-SmPCta' cisplatin ghal disturbi marbuta mal-ghajnejn osservati b'terapija ta' cisplatin.

Antikoagulant derivat mill-kumarin

Pazjenti li ged jircievu terapija antikoagulanti orali derivata minn kumarin ghandhom ikollhom r-
rispons antikoagulanti taghhom (Proporzjon Internazzjonali Normalizzat ghal hin ta' prothrombin
[INR] jew hin ta' prothrombin [PT]) immonitorat mill-grib u d-doza antikoagulanti hekk aggustata (ara
sezzjoni 4.5). L-uzu ta' antikoagulanti derivat minn kumarin fi provi klini¢i gie asso¢jat ma' INR
elevat u emorragija gastrointestinali, tendenza ta' emorragiji, ematurja, u anemija f'pazjenti lijircievu
t-terapija b'Teysuno.

Brivudine

Brivudine m’ghandux jinghata fl-istess waqt ma’ Teysuno. Gew irrappurtati kazijiet fatali wara
interazzjoni ma’ capecitabine. Ghandu jkun hemm perjodu ta’ stennija ta’ mill-ingas 4 gimghat bejn it-
tmiem tat-trattament bi brivudine u I-bidu tat-terapija b’Teysuno. It-trattament bi brivudine jista’ jibda
24 siegha wara l-ahhar doza ta’ Teysuno (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

F’kaz ta’ ghoti accidentali ta’ brivudine lil pazjenti li ged jigu ttrattati b’ Teysuno, ghandhom jittiehdu
mizuri effettivi biex titnaqqas it-tossicita ta’ Teysuno. Huwa rrakkomandat dhul immedjat I-isptar.
Ghandhom jinbdew il-mizuri kollha biex jigu evitati infezzjonijiet sistemi¢i u deidratazzjoni.

Inducaturi ta' DPD
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Jekk inducatur ta' DPD kellu jinghata fl-istess wagqt li jinghata Teysuno, l-espozizzjoni ghal 5-FU
ghandu mnejn ma tilhagx il-livell effikaci. Madanakollu, peress li I-ebda inducatur ta' DPD mhu
maghruf attwalment, I-interazzjoni bejn inducatur ta> DPD u Teysuno ma tistax tigi evalwata.

Defi¢jenza ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD):

L-attivita ta’ DPD tillimita r-rata fil-katabolizmu ta’ 5-fluorouracil (ara Sezzjoni 5.2). Ghalhekk
pazjenti b’deficjenza ta” DPD ghandhom riskju akbar ta’ tossicita marbuta ma’ fluoropyrimidines,
inkluz perezempju stomatite, dijarea, infjammazzjoni tal-mukuza, newtropenija u newrotossicita.

Tossicita marbuta ma’ deficjenza ta” DPD normalment issehh matul I-ewwel ¢iklu tat-trattament jew
wara zieda fid-doza.

Defic¢jenza totali ta’ DPD

Deficjenza totali ta’ DPD hija rari (0.01-0.5% tal-Kawkasi). Pazjenti b’defi¢jenza totali ta> DPD huma
f’riskju kbir ta’ tossicita li tkun ta’ theddida ghall-hajja jew fatali u m’ghandhomx jinghataw
trattament b’Teysuno (ara sezzjoni 4.3).

Defi¢jenza parzjali ta’ DPD

Hu stmat li d-deficjenza parzjali ta’ DPD taffettwa 3-9% tal-popolazzjoni Kawkasa. Pazjenti
b’defi¢cjenza parzjali ta’ DPD huma f’riskju akbar ta’ tossicita li tkun severa u potenzjalment ta’
theddida ghall-hajja. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa biex tigi llimitata din it-
tossicita. Id-deficjenza ta” DPD ghandha tigi kkunsidrata bhala parametru li jmissu jitgies flimkien
ma’ mizuri ohra ta’ rutina ghal tnaqqis fid-doza. It-tnaqqis inizjali fid-doza jista’ jaffettwa |-effikacja
tat-trattament. Fin-nuqqas ta’ tossicita serja, id-dozi ta” wara jistghu jizdiedu b’monitoragg
b’attenzjoni.

Ittestjar g#al deficjenza ta’ DPD

Hu rrakkomandat li jigi ttestjat il-fenotip u/jew il-genotip gabel jinbeda t-trattament b’ Teysuno
minkejja li hemm incertezzi rigward |-ahjar metodologiji ghall-ittestjar ta’ gabel it-trattament.
Ghandhom jigu kkunsidrati I-linji gwida klini¢i li japplikaw.

Meta dan ma jkunx sar gabel, I-ittestjar hu rakkomandat ghal pazjenti li ghalihom il-bidla ghal
Teysuno minn fluoropyrimidine iehor hi kkonsidrata minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq jew
tossicita kardjovaskulari sabiex jigi stabbilit jekk fenotip u/jew genotip ta’ DPD kellux rwol
fl-izvilupp ta’ tossicita fuq fluoropyrimidine iehor.

Karatterizzazzjoni tal- genotipika tad-defi¢jenza ta’ DPD

L-ittestjar ta’ gabel it-trattament ghal mutazzjonijiet rari tal-gene DPYD jista’ jidentifika pazjenti
b’defi¢cjenza ta’ DPD.

L-erba’ varjanti ta’ DPYD ¢.1905+1G>A [maghruf ukoll bhala DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T u ¢.1236G>A/HapB3 jistghu jikkawzaw nuqgas totali ta’ jew tnaqqis fl-attivita enzimatika
ta’ DPD. Varjanti rari ohra wkoll jistghu jkunu assocjati ma’ riskju akbar ta’ tossi¢ita li tkun severa
jew ta’ theddida ghall-hajja.

Certu mutazzjonijiet omozigoti¢i u dawk eterozigoti¢i komposti fil-lokus tal-gene DPYD (ez.
Kombinazzjonijiet tal-erba’ varjanti b’mill-ingas allel wiehed ta’ ¢.1905+1G>A jew ¢.1679T>G)
huma maghrufa li jikkawzaw nuqqas totali jew kwazi totali tal-attivita enzimatika ta’ DPD.

Pazjenti b’certu varjanti eterozigotici ta” DPYD (inkluz il-varjanti ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
C.2846A>T u ¢.1236G>A/HapB3) huma f’riskju akbar ta’ tossicita severa meta jinghataw trattament bi
fluoropyrimidines.

Il-frekwenza tal-genotip eterozigotiku ¢.1905+1G>A fil-gene DPYD f’pazjenti Kawkasi hi ta’ madwar
1%, 1.1% ghal c.2846A>T, 2.6-6.3% ghall-varjanti ¢.1236G>A/HapB3 u 0.07 sa 0.1% ghal
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€.1679T>G.

Id-data dwar il-frekwenza tal-erba’ varjanti ta’ DPYD f’popolazzjonijiet li mhumiex Kawkasi hija
limitata. Fil-prezent, l-erba’ varjanti ta’ DPYD (¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T u

€.1236G>A/HapB3) huma megjusa prattikament inezistenti f’popolazzjonijiet ta’ origini Afrikana (-
Amerikana) jew Asjatika.

Karatterizzazzjoni tal-fenotip tad-defi¢jenza ta’ DPD

Ghall-karatterizzazzjoni tal-fenotip tad-defi¢jenza ta’ DPD, hu rrakkomandat li jigu mkejla I-livelli
tad-demm qabel it-terapija tas-substrat endogenu ta’ DPD uracil (U) fil-plazma.

Koncentrazzjonijiet oghla ta’ uracil gabel it-trattament huma assocjati ma’ riskju akbar ta’ tossicita.
Minkejja li hemm incertezzi dwar il-limiti ta’ uracil li jiddefinixxu deficjenza totali u parzjali ta’ DPD,
livell ta’ uracil fid-demm ta’ > 16 ng/mL u < 150 ng/mL ghandu jitqies bhala indikattiv ta’ defi¢jenza
parzjali ta’ DPD u assoc¢jat ma’ riskju akbar ta’ tossicita tal-fluoropyrimidine. Livell ta’ uracil fid-
demm ta’ > 150 ng/mL ghandu jitgies bhala indikattiv ta’ defi¢jenza totali ta’ DPD u asso¢jat ma’
riskju ta’ tossicita tal-fluoropyrimidine li tkun ta’ theddida ghall-hajja jew fatali.

Instabilita mikrosatellitari (microsatellite instability — MSI)

Teysuno ma giex studjat f’pazjenti b’kancer tal-istonku b’ MSI. L-assoc¢jazzjoni bejn is-sensittivita
ta’ 5-FU u MSI f’pazjenti b’kancer fl-istonku mhix ¢ara u l-assoc¢jazzjoni bejn Teysuno u MSI fil-
kancer tal-istonku mhix maghrufa.

Intolleranza/assorbiment mhux tajjeb ta’ glucose/galactose

Dan il-prodott medicinali fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal
galactose, id-deficjenza ghal Lapp lactase jew assorbiment mhux tajjeb ghal glucose/galactose
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Fluoropyrimidines orali ohrajn

Ma sarux provi klinic¢i li jgabblu Teysuno ma’ komposti orali ohrajn ta’ 5-FU. Ghalhekk, Teysuno
m’ghandux jintuza bhala sostitut ghal prodotti orali ohra ta’ 5-FU.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq |-ebda studji ta’ interazzjoni f’pazjenti adulti jew pedjatrici.
Brivudine

Giet deskritta interazzjoni klinikament sinifikanti bejn brivudine u fluoropyrimidines (ez. capecitabine,
5-Fluorouracil, tegafur), li tirrizulta mill-impediment ta’ dihyrdropyrimidine dehydrogenase minn
brivudine. Din I-interazzjoni, li twassal ghal zieda fit-tossicita ta’ fluoropyrimidine, hija potenzjalment
fatali. Ghalhekk, brivudine m’ghandux jinghata flimkien ma’ Teysuno (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).
Ghandu jkun hemm mill-ingas perjodu ta’ stennija ta’ 4 gimghat bejn it-tmiem tat-trattament bi
brivudine u I-bidu tat-terapija b’Teysuno. It-trattament bi brivudine jista’ jinbeda 24 siegha wara |-
ahhar doza ta’ Teysuno.

Fluoropyrimidines o#ra

L-ghoti fl-istess waqt ta' fluoropyrimidines ohra bhal capecitabine, 5-FU, tegafur, jew flucytosine jista'
jwassal ghal tossicitajiet addittivi, u huma kontraindikati. Perjodu minimu ta' washout ta' 7 jiem huwa
rakkomandat bejn I-ghoti ta' Teysuno u fluoropyrimidines ohrajn. Il-perjodu ta' washout deskritt
fl-SmPCta' prodotti medicinali ta' fluoropyrimidine ohrajn ghandu jigi segwit jekk Teysuno ghandu
jinghata wara li jkunu nghataw prodotti medicinali ta' fluoropyrimidine ohrajn.
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Impedituri ta’ CYP2A6

Peress li CYP2AG hija I-enzima principalment responsabbli ghall-konverzjoni ta' tegafur ghal 5-FU,
I-ghoti flimkien tal-impeditur maghruf ta' CYP2A6 u Teysuno ghandu jigi evitat peress li l-effettivita
ta' Teysuno tista' titnaggas (ara sezzjoni 5.2).

Folinate/folinic acid

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess wagqt ta' folinic acid ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, metaboliti ta' folinate/folinic acid ser jifformaw struttura ternarja b’
thymidylate synthase u fluorodeoxyuridine monophosphate (FAUMP), li potenzjalment tista' zzid
ic-citotossicita ta' 5-FU. ll-kawtela hija rakkomandata peress li folinic acid huwa maghruf li jharrax
l-attivita ta' 5-FU.

Nitroimidazoles, li jinkludi metronidazole u misonidazole

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' nitromidazoles ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, nitromidazoles jistghu jnagqsu t-tnehhiija ta' 5-FU u b'hekk jghollu I-livelli ta’
5-FU fil-plazma. I1-kawtela hija rakkomandata peress li I-ghoti fl-istess hin tista' tgholli t-tossicita ta'
Teysuno.

Methotrexate

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' methotrexate ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, polyglutamated methotrexate jimpedixxi thymidylate synthase u dihydrofolate
reductase, u potenzjalment izid i¢c-citotossicita ta' 5-FU. Il-kawtela hija rakkomandata peress li I-ghoti
fl-istess hin tista' tgholli t-tossicita ta' Teysuno.

Clozapine

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' clozapine ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, minhabba I-effetti farmakodinamici addittivi possibbli (majelotossicita),
il-kawtela hija rakkomandata peress li I-amministrazzjoni fl-istess waqt tista' zzid ir-riskju u s-severita
ta' tossicita ematologika ta' Teysuno.

Cimetidine

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' cimetidine ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, I-ghoti fl-istess wagqt jista' jnagqgas it-tnehhija u. hekk izid il-livelli ta' 5-FU
fil-plazma. T1-kawtela hija rakkomandata peress li I-ghoti fl-istess hin tista' tgholli t-tossicita ta'
Teysuno.

Antikoagulant derivat mill-kumarin

L-attivita ta' antikoagulant derivat minn kumarin kien mharrax b'Teysuno. Il-kawtela hija
rakkomandata peress li I-ghoti fl-istess hin ta' Teysuno u terapija antikoagulanti b'kumarin tista' zzid
ir-riskju ta' emorragiji (ara sezzjoni 4.4).

Phenytoin

Fluoropyrimidines jistghu jghollu I-koncentrazzjoni ta' phenytoin fil-plazma meta jinghata flimkien
ma’ phenytoin u jikkaguna tossicita ta' phenytoin. Monitoragg ta' spiss tal-livelli ta' phenytoin
fid-demm/plazma hu rakkomandat meta Teysuno u phenytoin jinghataw fl-istess hin. Kif indikat,
id-doza ta' phenytoin ghandha tigi aggustata skont I-SmPC ta' phenytoin. Jekk tizviluppa tossicita ta'
phenytoin, ghandhom jittiehdu mizuri xierqga.
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Orirajn

Skont taghrif li mhux kliniku, allopurinol jista' jnaggas I-attivita ta' kontra t-tumuri minhabba t-trazzin
ta' fosforilazzjoni ta' 5-FU. Ghalhekk, I-ghoti fl-istess wagt ta' Teysuno ghandu jigi evitat.

Ikel

L-ghoti ta' Teysuno ma ikla nagqgas l-espozizzjoni ghal oteracil u gimeracil, b'effett aktar gawwi ghal
oteracil milli ghal gimeracil (ara sezzjoni 5.2). Ghandu jittiehed mal-ilma tal-angas siegha gabel jew
siegha wara ikla (ara sezzjoni 4.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista' jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni f’irgiel u nisa

Nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir sabiex jevitaw li jingabdu tqal waqt li jkunu
ged jircievu I-kura b'dan il-prodott medicinali.

Mizuri ta’ kontracezzjoni ghandhom jittiehdu minn pazjenti rgiel waqt it-trattament u sa 3 xhur wara |-
wagfien tat-trattament b’ Teysuno.

Mizuri ta' kontracezzjoni ghandhom jittiehdu minn pazjenti nisa waqt il-kura u sa

6 xhur wara I-wagfien tal-kura b'Teysuno.

Tqala

Teysuno huwa kontraindikat fit-tqala (ara sezzjoni 4.3). Kien hemm xi kazijiet rapportati ta'
abnormalitajiet fetali. Studji fl-annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Bhal fil-kas
ta' fluoropyrimidines ohrajn, I-ghoti ta' Teysuno kkagunat mewt fl-embriju u teratogenicita fl-annimali
(ara sezzjoni 5.3). Jekk pazjenta tingabad tgila wagt li ged tiehu Teysuno, il-kura ghandha titwaqggaf u
r-riskju potenzjali ghat-tarbija ghandu jigi spjegat. Konsulenza genetika ghandha tigi kkonsidrata.

Treddigh

Teysuno huwa kontraindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Mhux maghruf jekk Teysuno jew
il-metaboliti tieghu jigix eliminat fil-halib tal-bniedem. Taghrif farmakodinamiku/tossikologiku
disponibbli fl-annimali wera li Teysuno u I-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib (ghal dettalji ara
sezzjoni 5.3).

Riskju ghat-trabi li ghadhom jitwieldu/tfal ckejknin ma jistax jigi eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqgqaf
wagqt li tkun ged tinghata I-kura b'Teysuno.

Fertilita

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-effett ta' Teysuno flimkien ma' cisplatin ghal fertilita
tal-bniedem. Studji mhux Klinici wrew li Teysuno ma deherx li affettwa I-fertilita tar-ragel u tal-mara
fil-firien (ara sezzjoni 5.3).

Irreferi ghall-SmPC ta' cisplatin ghall-effetti ta' cisplatin fuq il-fertilita, tqala u treddigh.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Teysuno ghandu effett moderat fuq il-hila biex issug u thaddem magni peress li gheja, sturdament,
vista m¢ajpra u dardir huma effetti avversi komuni ta' Teysuno meta jinghata ma' cisplatin.
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4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

I1-profil tas-sigurta globali ta' Teysuno flimkien ma' cisplatin hu bazat prin¢ipalment fuq taghif minn
studju kliniku li sar fug 593 pazjent b'kancer tal-istonku avvanzat li gew kkurati b'dan il-programm ta'
kura. Barra minn hekk, hemm esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq f'aktar minn 866,000 pazjent
mill-Azja (principalment Gappunizi).

Fost 593 pazjent ikkurat b'Teysuno flimkien ma' cisplatin, |-aktar reazzjonijiet komuni avversi severi
(Grad 3 jew oghla bi frekwenza ta’ mill-angas 10%) kienu newtropenija, anemija, u gheja.

Lista f’tabella ta' reazzjonijiet avversi

It-titli li gejjin jintuzaw sabiex jiggradaw ir-reazzjonijiet avversi skont il-frekwenza: komuni hafna
(>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000),
rari hafna (<1/10,000) u mhux maghrufa (ma jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). 1l-frekwenzi ta’
reazzjonijiet avversi komuni hafna, komuni, u mhux komuni huma minn 593 pazjent ikkurat
b'Teysuno flimkien ma' cisplatin fi provi klinici. ll-frekwenzi ta' reazzjonijiet avversi rari u rari hafna
relevanti ghas-sahha huma minn stharrig ta' sar wara t-tqeghid fis-suq fuq 866,000 pazjent fl-Azja (il-
maggoranza Gappunizi) li gew ikkurati b'terapija bbazata fuq Teysuno. Kull terminu huwa pprezentat
fil-kategorija |-aktar komuni taghha biss u fi hdan kull ragruppament ta’ frekwenzi, reazzjonijiet
avversi huma prezentati f’ordni fejn 1-aktar serju jinghata I-ewwel.
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Tabella 9: Reazzjonijiet avversi rapportati bl-aktar serji jinghataw I-ewwel f'kull grupp ta' frekwenza

Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux Komuni Rari / Rari
Klassifika tal- hafna
Organi?

Infezzjonijiet u
Infestazzjonijiet

Sepsis newropeniku, xokk settiku, sepsis,
pnewmonja, batteremja, infezzjoni fil-
passagg respiratorju, infezzjoni fil-
passagg respiratorju ta’ fuq, pajelonefrite
akuta, infezzjoni tal-passagg awrinarju,
faringite, nazofaringite, rinite, infezzjoni
tas-snien, kandidijasi, herpes orali,
paronikja, infafaet

Riattivazzjoni ta’
epatite B

fid-dmugh,
disturb
fl-ghajnejn,
konguntivite,
Disturb kornealiP

Neoplazmi Emorragija ta' tumur, ugigh tal-kancer
beninni, malinni
u dawk mhux
specifikati
(Inkluzi cesti u
polipi)
Disturbi Newtropenja, newtropenija bid- | Pancitopenija, hin ta' prothrombin Koagulazzjoni
tad-demm u tas- | lewkopenija, deni, imtawwal, proporzjon internazzjonali intravaskulari
sistema anemija, limfopenija, normalizzat oghla, ipoprotrombinenimja, mifruxa
limfatika trombo- hin ta' prothrombin imnaqgas,
citopenija granulocitosi, lewkocitosi, esinofilja,
limfocitosi, tnaqqis fl-ghadd ta' monociti,
zieda fl-ghadd ta' monogiti,
tromboc¢itemja.
Disturbi Sensittivita eccessiva
tas-sistema
immuni
Disturbi Emorragija adrenali
fis-sistema
endokrinarja
Disturbi fil- Anoreksja Dizidrazzjoni, Iperglicemija, zieda fl-alkaline
metabolizmu u ipokalemija, phosphatase fid-demm, zieda fil-lactate
n-nutrizzjoni iponatremija, , dehydrogenase fid-demm, ipofosfatemija,
ipokalcemija, ipermanesemija, gotta, ipoproteinemisa
ipomanesemija, iperglobulinemija, iperlipidemija, tehid
ipoalbuminemija, | orali mnaggas
iperkalemija
Disturbi Nuqggas ta' rgad Stat konfuzjonali, irrikwitezza, disturb ta'
psikjatrici personalita, allucinazzjoni, dipressjoni,
ansjeta, tnaqgqis fl-aptit sesswali,
inibizzjoni sesswali
Disturbi Newropatija Sturdament, ugigh | Accident cerebrovaskulari, infart Lewkoencefalop
tas-sistema periferali ta' ras, dizgewsja, | cerebrali, disturb cerebrovaskulari, atija, anosmija
nervuza konvulzjoni, puplesija iskemika, sinkope,
emiparesi, afasja, atassja, encefalopatija
metabolika, nuggas ta' konoxxenza,
newrite akustika, indeboliment ta'
memorja, disturbi fil-bilan¢, hedla,
roghda, agewsja, parosmija, sensazzjoni
ta' hrug, formikazzjoni.
Disturbi fl- Disturbi fil-vista, Allergija tal-ghajnejn, ptosi tal-kappell
ghajnejn disturbi tal-ghajn, eritema tal-kappell tal-ghajn.
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Sistema tal-
Klassifika tal-
Organi?

Komuni hafna

Komuni

Mhux Komuni

Rari / Rari
hafna

Disturbi tal-
widnejn u tas-
sistema
labirintika

Indeboliment tas-
smigh, truxija

Vertigo, kongestjoni tal-widna, skonfort
tal-widna

Disturbi fil-galb

Falliment kardijaku, infart mijokardjali
akut, effuzjoni perikardjali, fibrilazzjoni
atrijali, angina pektoris, fibrillazzjoni
kardijaka, takikardja, palpitazzjonijiet

Disturbi Pressjoni baxxa, Trombozi fl-arterja ilijaka, xokk
vaskulari trombozi ipovolemiku, trombozi tar-rigel/driegh
profonda tal-vini, | arterjali, trombozi, fwawar, , trombozi
pressjoni gholja, venuza tal-genbejn, tromboflebite, flebite,
flebite superficjali, pressjoni ortostatika
baxxa, ematoma, iperemja, fwawar shan
Disturbi Dispnea, epistassi, | Embolizmu pulmonari, emorragija Mard tal-pulmun
respiratorji, sulluzzu, soghla tal-passagg respiratorju, dispnea interstizzjali
toracici u tal-isforz, ugigh faringolaringeali,
medjastinali rinorrea, eritema faringeali, rinite
allergika, disfonja, soghla produttiva,
kongestjoni nazali.
Disturbi Dardir, remettar, | Ugigh ta' zaqq, Perforazzjoni gastrointestinali, esofagite, Pankreatite akuta,

gastrointestinali

dijarea,
stitikezza

stomatite,
inflammazzjoni
gastrointestinali,
emorragija
gastrointestinali,
disfagja, skonfort
abdominali,
dispepsja, gass,
halq xott

infezzjoni gastrointestinali, ileju, sadd
gastrointestinali, axxite, edema
tax-xofftejn, spazmu esofageali, ulcera
gastrika, mard ta' rifluss gastroesofageali,
gastrite refluss, fibrosi retroperitoneali,
disturb gastrointestinali, emorragija anali,
murliti, tnixxija eccessiva ta' riq, tifwieq,
disturb tal-glandola tar-riqg, kejlite,
erofagja, glossodinja, ugigh fil-halq,
,snien fragli

ileite terminali

Disturbi Iperbilirubinemija | Test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali, | Falliment epatiku
fil-fwied u fil- , zieda f'alanine zieda fil-gamma glutamyltransferase, akut
marrara aminotransferase,

zieda f'aspartate

aminotransferase
Disturbi Eritrodisetesja ta’ | Raxx li jgaxxar, tgaxxir tal-gilda, eritema | Nekrolisi
fil-gilda u palmer-plantar, migratorja nekrolitika, nfafet bid-demm, epidermali
tat-tessut ta' taht raxx, dermatite allergika, reazzjoni tal-gilda, tossika, sindromu
il-gilda iperpigmentazzjon | dermatite akneiform, eritema, tendenza ta' Stevens-

i tal-gilda, oghla biex titbengel, purpura, iperidrosi, Johnson,

sindromu ta' gilda

gharaq bil-lejl, atropija tad-dwiefer,

reazzjoni ta'

xotta, hakk, disturb fil-pigmentazzjoni, tibdil fil-kulur | fotosensitivita,
alopecja, tal-gilda, ipertrikossi. disturbi
tad-dwiefer
Disturbi Ugigh Spazmi muskolari, artralgja, ugigh fil- Rabdomijolisi

muskoloskeletri
¢i u tat-tessut

muskoloskeletriku

periferiji, ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghong,
ugigh fl-ghadam, nefha fil-gogi, , skonfort

konnettiv fir-rigel/driegh, ebusija tal-muskolu,
dghufija muskolari.

Disturbi fil- Falliment Nefropatija tossika, oligourja, ematurja,
kliewi u tal-kliewi, zieda indeboliment renali, pollakijurija, Zieda
fis-sistema fil-kreatinina fid- | fil-kreatinina fid-demm, tnaqgis ta'
urinarja demm, tnaqqis fir- | kreatinina fid-demm.

rata ta' filtrazzjoni

glomerulari, zieda

fl-urea d-demm
Disturbi fis- Disfunzjoni fl-erezzjoni, tenerezz fis-
sistema sider, ugigh fil-bezzula tas-sider,
riproduttiva u
fis-sider
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Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux Komuni Rari / Rari
Klassifika tal- hafna
Organi?
Disturbi Gheja. astenja Infjammazzzjoni Falliment f'diversi organi, tnaqqis fl-istat
generali u tar-riti mukuzi, ta' prestazzjoni, ugigh, edema, ugigh fis-
kundizzjonijiet deni, tnaqqis fil- sider, skomfort fis-sider, edema
ta' mnejn piz, edema generilizzata, edema fil-wicc, nefha
jinghata periferali, sirdat lokali, edema lokalizzata, zieda fil-piz,
ghatx bikri, thossok kiesah, reazzjoni fis-
sit tal-injezzjoni, thossok ma tiflahx,
Korriment, Kontuzjoni, zball tal-medic¢ina
avvelenament u
kumplikazzjonij
ietta' xi
procedura

2 Reazzjonijiet avversi li jinsabu taht Investigazzjonijiet fis-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) gew allokati mill-gdid
f'sistema ta' Klassifika ta' Organi marbuta mal-organu Relatat.
Termini differemti preferuti ta' MedDRA li kienu kkonsidrati klinikament bhal xulxin gew ragruppati f'terminu wiehed.

bjj jinkludi difett fl-epitilju korneali, tmermir tal-kornea, selha fil-kornea, opacita korneali, perforazzjoni korneali, keratite,
keratite puntati, keratite ulcerativa, deficjenza ta' celluli steminali limbali, tnaqqis fl-akutezza tal-vizta, indeboliment fil-
vizta, vizjoni mcajpra.

Studji klini¢i orajn b'Teysuno flimkien ma' cisplatin

Ghalkemm studji fug' Teysuno li nghata flimkien ma' cisplatin li saru fil-Gappun intuzaw dozi u skedi
ta' dozagg li varjaw minn dan il-programm ta' kura, il-profil ta' sigurta minn dawn I-istudji kien simili,
bit-tossicitajiet I-aktar komuni jkunu ematologici, gastrointestinali, gheja, u anoreksja.

Esperjenza minn sorvelljanza ta' wara t-tgeqg/id fis-sug f'pazjenti b'kancer tal-istonku

Il-profil ta' sigurta ta' Teysuno fi studju ta' sorvelljanza dwar is-sigurta wara t-tqeghid fis-suq
fil-Gappun fuq 4,177 pazjent ikkurat b'Teysuno ghal kancer tal-istonku avvanzat kien generalment
bhal dak li deher f'dan il-programm ta' kura u fl-istudji ta' registrazzjoni Gappuniza (i.e., tossicitajiet
magguri Kienu lewkocitopenja, anoreksja, u dardir/remettar).

Is-sigurta ta’ Teysuno f’pazjenti b ’kancer kolorettali metastatiku ghal min mhux possibbli li jissokta
bit-trattament b *fluoropyrimidine iehior minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq jew tossicita kardjovaskulari
F’sottogrupp ta’ 53 pazjent b’mCRC fi hdan studju ta’ koorti ta’ 200 pazjent b’tumuri solidi diversi,
il-maggoranza ta’ dawn il-pazjenti b’mCRC (92%) li zviluppaw kardjotossicita waqt li kienu fuq kimoterapija
abbazi ta’ capecitabine jew 5-FU setghu jingalbu facilment ghal S-1 u jissoktaw it-trattament, b’kardjotossicita
rikorrenti (grad 1) dehret fi 8%. Kazijiet avversi ohrajn waqt it-trattament b’S-1 f’dan is-sottogrupp kienu
jinkludu tossicita ematologika ta’ grad 3-4 fi 8% u kazijiet avversi mhux ematologici ta’ grad 2-4 (newropatija
15%, infezzjoni 7%, kaz tromboemboliku 6%, dijarea 4%, dardir 2%, sindrome tal-id u tas-sieq 2%) f*36%.

Fi studju retrospettiv ta’ koorti ta’ 47 pazjent b’kancer kolorettali metastatiku mir-registru tal-kancer
kolorettali Olandiz (PLCRC) li ngalbu ghal S-1 minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq (n=36) jew
kardjotossicita (n=10) imgangla minn capecitabine kien hemm tnaqqis fis-severita ta’ HFS jew fejgan
komplutwagqt trattament b’S-1 u I-ebda kaz ta’ rikorrenza ta’ tossicita kardijaka ma gie rapportat fi
kwalunkwe mill-10 pazjenti li galbu ghal S-1 minhabba kazijiet kardija¢i avversi.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Tossicita okulari

Termini ghal tossicitajiet okulari marbuta mal-kura gew ikkombinati kif gej. L-unika reazzjoni avversa
ta' Grad 3 jew oghla kienet it-tnaqqis fl-akuwita vizwali.
. Disturbi fil-vista jinkludu reazzjonijiet avversi ta' vista meajpra, diplopja, akwita, vista
mnaqgqsa
u ghama.
. Disturbi tad-dmugh jinkludu reazzjonijiet avversi ta' zieda fid-dmugh, ghajnejn xotti u
dakriostenosi miksuba;
o Disturbi fl-ghajnejn jinkludu reazzjonijiet avversi ta' hakk fl-ghajnejn, iperemja okulari,
irritazzjoni fl-ghajnejn, disturbi fl-ghajnejn, u sensazzjoni ta' korp barrani fl-ghajnejn.
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Newropatija

In-newropatija centrali u periferali giet rapportata f'pazjenti trattati b'Teysuno flimkien ma' cisplatin.
It-terminu newropatija periferali tinkludi r-reazzjonijiet avversi rapportati li gejjin: newropatija
sensorjali periferali, paraestesija, ipoestesija, newropatija periferali, polinewropatija, newrotossicita u
disestesija.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (ara sezzjoni 4.2)

Paragun ta' sigurta fost 71 pazjent >70 sena (anzjani) u 450 pazjent <70 sena kkurati b'Teysuno
flimkien ma' cisplatin fl-istudju FLAGS wera li l-incidenza ta' reazzjonijiet avversi ta' Grad 3 jew
aktar (62% vs 52%), ir-reazzjonijiet avversi serji kollha (30% vs 19%), u r-rata ta' wagfien prematur
dovuta ghal reazzjonijiet avversi kemm minn Teysuno u cisplatin (21% vs 12%) dehret li kienet oghla
fost pazjenti >70 sena. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li I-espozizzjoni ghal 5-FU
kellha tendenza li tizdid mal-etd, imma I-medda taz-zieda kienet fi hdan il-firxa ta' varjabilita
individwali. Dawn il-bidliet mal-eta kienu relatati ma' bidliet fil-funzjoni tal-kliewi kif imkejjel bi
tnehhija ta' kreatinina (ara sezzjoni 5.2).

Generu sesswali

Ma kien hemm ebda differenzi klinikament rilevanti fis-sigurta ta' bejn irgiel (N=382) u nisa (N=139)
fl-istudju FLAGS.

Pazjenti b'indeboliment tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3, 4.4, u 5.2)

I1-paragun bejn 218-il pazjent b'indeboliment tal-kliewi hafif bl-linja bazi ta' riferiment (CrCl 51 sa
80 ml/min) u 297 pazjent b'funzjoni tal-kliewi normali bl-linja bazi ta' riferiment (CrCl >80 ml/min)
ittrattat b'Teysuno flimkien ma' cisplatin fl-istudju ta' FLAGS kien jindika li ma kienx hemm
differenzi klinikament sinifikanti fis-sigurta bejn pazjenti li kellhom indeboliment hafif tal-kliewi u
pazjenti b'funzjoni normali tal-kliewi.

Fi studju li sar fuq pazjenti b'indeboliment tal-kliewi, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati
fug ic-¢ikli kollha fil-koorti kollha kienu dijarea (57.6%), dardir (42.4%), remettar (36.4%), gheja
(33.3%) u anemija (24.2%). F’dan l-istudju, 7 pazjenti b'indeboliment moderat tal-kliewi kienu kkurati
b'20 mg/m? Teysuno, darbtejn kuljum, filwaqt li 7 pazjenti b’indeboliment renali sever hadu 20 mg/m?
Teysuno darba kuljum. Ma gew osservati |-ebda tossi¢itajiet limitattivi £Ciklu 1 f*pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever. L-inc¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi marbuta ma’
disturbi tad-demm u s-sistema limfatika osservati fic-cikli kollha f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
moderat u sever kienu 28.6% u 44.4% rispettivament. Id-doza ghal pazjent wiehed fil-koorti sever
kien imnaqgqas ghal 13.2 mg/m? darba kuljum fil-bidu ta’ Ciklu 12 minhabba reazzjoni avversa (dijarea
ta’ Grad 2) £°Ciklu 11.

Popolazzjoni pedjatrika

Ma sarux studji b'Teysuno wahdu jew f'kombinazzjoni ma' cisplatin f'pazjenti pedjatrici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficéju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

L-oghla doza wahdanija ta' Teysuno li ttiehdet kienet ta' 1400 mg; dan il-pazjent zviluppa lewkopenja
(Grad 3). Manifestazzjonijiet ta' doza eccessiva akuta jinkludu dardir, remettar, dijarea, mukosite,
irritazzjoni gastrointestinali, emorragija, dipressjoni tal-mudullun, u falliment respiratorju. I1-gestjoni
medika ta' doza eccessiva ghandha tinkludi interventi medici terapewtici u t'appogg li huma mmirati
biex jikkoregu I-manifesazzjonijiet klinici li jipprezentaw rwiehhom u li jigu evitati komplikazzjonijiet
possibbli minhabba dawn.

M'hemmx antidot disponibbli maghruf f'kaz ta' doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici, antimetaboliti, Kodici ATC:

LO01BC53. Mekkanizmu ta' azzjoni

Teysuno huwa fluoropyrimidine li jittiehed mill-halg kontra I-kancer. Huwa kombinazzjoni ta' tliet
sustanzi attivi f'doza fissa, tegafur, li wara li jigi assorbit jigi konvertit fis-sustanza ta' kontra I-kancer
5-FU; gimeracil, impeditur ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) li jipprevjeni d-degradazzjoni
ta' 5-FU mill-gisem; u, oteracil, impeditur ta' orotate phosphoribosyltransferase (OPRT) li jnaggas
I-attivita ta' 5-FU f'mukosa gastrointestinali normali. 11-kombinazzjoni ta' tegafur, gimeracil, u oteracil
giet stabbilita f1:0.4:1 bhala l-ahjar proporzjon molari sabiex tinzamm 1-espozizzjoni ta' 5-FU u
b'hekk tigi sostnuta I-attivita ta' kontra t-tumuri waqt li titnaggas it-tossicita marbuta ma' 5-FU wahdu.

Tegafur huwa prodrug ta' 5-FU b'bijodisponibilita orali tajba. Wara t-tehid mill-halq, tegafur jigi
gradwalment konvertit ghal 5-FU --in vivo, principalment permezz tal-attivita tal-enzima CYP2A6
fil-fwied. 5-FU jigi metabolizzat permezz tal-enzima tal-fwied DPD. 5-FU jigi attivat fi hdan celluli
permezz ta' fosforilazzjoni ghall-metabolit attiv tieghu, 5-fluoro-deoxyuridine-monophosphate
(FAUMP). FAUMP u I-folate ridott huma marbuta ma’ thymidylate synthase li jwassal ghal kumpless
ternarju li jimpedixxi s-sintesi ta' DNA. Barra minn hekk, 5-fluorouridine-triphosphate (FUTP) huwa
inkorporat RNA u jikkaguna sfrattu fil-funzjonijiet ta' RNA.

Gimeracil jimpedixxi I-metabolizmu ta' 5-FU billi jimpedixxi b'mod riversibbli u silettiv DPD, I-
enzima metabolika principali ghal 5-FU, sabiex kon¢entrazzjonijiet oghla ta' 5-FU fil-plazma jinkisbu
wara doza aktar baxxa ta' tegafur.

Wara tehid orali, oteracil infirex f'koncentrazzjonijiet gholjin fit-tessuti tal-passagg gastrointestinali
filwagt li konc¢entrazzjonijiet konsiderevolment aktar baxxi dehru fid-demm u t-tessut tat-tumur fi
studji fug I-annimali.

Effetti farmakodinamici

Fi studju b'doza dejjem tikber li gabbel it-tollerabilita ta' 5-FU f'Teysuno u tegafur + gimeracil
(minghajr oteracil), il-livell tad-doza ta' 25 mg/m? ma setax jintlahaq fin-nuggas ta' oteracil minhabba
t-tossicitajiet li bdew jillimitaw id-doza (dijarea ta' Grad 3 f'2 pazkenti, u arrest kardjorespiratorju
f'pazjent wiehed) fil-parti ta’ I-istudju ta' tegafur+gimeracil. 1l-profil farmakokinetiku ta' 5-FU kien
simili fil-prezenza u l-assenza ta' oteracil.

Il-kon¢entrazzjoni massima medja ta' 5-FU fil-plazma (Il-valuri ta' Cnax) U I-erja taht il-kurva ta'
konc¢entrazzjoni-hin (AUC) kienu madwar 3 darbiet oghla wara t-tehid ta' Teysuno meta mgabbel
mat-tehid ta' tegafur wahdu, minkejja doza 16-il darba aktar baxxa ta' Teysuno (50 mg ta' tegafur)
meta mgabbla ma' tegafur wahdu (800 mg), u huma attribwiti ghall-impediment ta' DPD b'gimeracil.
Il-kon¢entrazzjoni massima ta' uracil fil-plazma kienet osservata wara 4 sighat, bil-livell jigi lura
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ghal-linja bazi ta' riferiment wara madwar 48 siegha wara li tinghata d-doza, li jindika r-riversibilita
tal-impediment ta' DPD b'gimeracil.

Studju dwar |-effett ta' Teysuno fuq ripolarizzazzjoni kardijaka li saret f'pazjenti b'kancer avvanzat
issodisfat it-tifsira ghal studju negattiv skont il-linji gwida tal-Konferenza Internazzjonali dwar
I-Armonizzazzjoni (ICH). L-ebda relazzjoni konsistenti ma dehret bejn il-valuri assoluti tal-intervall
ta' QTcF u I-bidla mill-valuri tal-linja bazi ta' riferiment u I-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta'
komponenti ta' Teysuno.

Effikacja klinika u siqurta

Studju ta' Fazi | stabilixxa I-programm ta' kura attwali billi evalwa koorti ta' Teysuno u cisplatin ta’
30 mg/m?u 60 mg/m? (restrizzjonijiet ta' doza minhabba tossicitajiet [DLTs] li dehru kienu gheja, u
dijarra u dizidrazzjoni); 25 mg/m?u 60 mg/m?; u 25 mg/m2u 75 mg/m2. Minkejja n-nuggas ta' DLTs
fl-ahhar koorti, id-doza ta' cisplatin ma gietx elevata lil hinn minn 75 mg/m?2,

Fl-istudju ta' Fazi Il ta' FLAGS ma deherx li kien hemm relazzjoni bejn I-AUC ta' 5-FU (driegh ta'
Teysuno/cisplatin) u I-konéentrazzjoni ta' 5-FU (driegh ta' 5-FU/cisplatin) matul Ciklu 1 u rizultati ta'
effikacja ta' sopravivenza globali (overall survival (OS)) jew sopravivenza minghajr progressjoni
(progression-free survival (PFS)).

Sar studju ta’ Fazi I biex jevalwa |-farmakokinetici tal-komponenti ta’ Teysuno u I-metaboliti tieghu
f’pazjenti bil-kancer u b’funzjoni indebolita tal-kliewi mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi
normali. F’dan I-istudju, attivita kontra t-tumuri kienet imkejla skont ir-rispons globali ghat-tumur.
II-maggoranza (70.4%) ta’ pazjenti kellhom Mard Stabbli bhala I-ahjar rispons (skont I-analizi
tal-Investigatur bl-uzu ta’ parametri RECIST) u 29.6% tal-pazjenti kellhom Mard Progressiv bhala
I-ahjar rispons globali. Ma giet osservata I-ebda doza limitattiva ghal tossicita fl-ewwel ¢iklu ta’
trattament.

Kancer tal-istonku avvanzat

Taghrif minn studju kliniku ta' Fazi I11, li kien multi¢centrali, multinazzjonali (li jeskludi I-Azja), bil-
kontrolli, randomised u open-label (FLAGS) issostni I-uzu ta' Teysuno flimkien ma' cisplatin ghall-
kura ta' pazjenti b'kancer tal-istonku avvanzat. F'dan I-istudju, 521 pazjent kienu maghzula b'mod
kazwali ghal kura b'Teysuno (25 mg/m?li jittiehed mill-halq darbtejn kuljum ghal 21 jum segwit
b'perijodu ta' serhan ta' 7 ijiem) u cisplatin (75 mg/m-2infuzjoni gol-vina darba kull 4 gimghat); u 508
pazjenti gew maghzula b'mod kazwali ghal kura b'5-FU (1000 mg/m-%/24 siegha bhala infuzjoni gol-
vina kontinwa minn fJum 1 sa 5 ripetut kull 4 gimghat) u cisplatin (100 mg/m?bhala infuzjoni gol-
vina fJum 1 ripetuta kull 4 gimghat). Il-karatteristici tal-pazjenti huma moghtija f'Tabella 10.
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Tabella 10: 1d-demografija u I-karatteristici tal-linja bazi ta' riferiment ta' pazjenti fl-istudju ta' FLAGS

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

Generu Sesswali, n (%)

Ragel 382 (73) 347 (68)

Mara 139 (27) 161 (32)
Eta, snin

Medjan (Firxa) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

Bojod

Amerikan Iswed jew Afrikan 447 (86) 438 (86)

Azjatiku 5(1.0) 7(1.4)

Amerikan Indjan jew ta' Origini 4(0.8) 4(0.8)
mill-Alaska 4 (0.8) 6(1.2)

Onrajn 61 (12) 53 (10)
Stat ta' Prestazzjoni ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Post tal-ewwel gerha, n (%)

Stonku

Fejn jinghagad l-istonku 438 (84) 417 (82)
mal-esofagu 82 (16) 88 (17)

It-tnejn 1(0.2) 3(0.6)
Mard metastatiku, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 siti metastatci 340 (65) 327 (64)

Ghall-ewwel punt ahhari ta’ riferiment ghal sopravivenza globali, Teysuno f’kombinazzjoni ma’
cisplatin ma kienx inferjuri ghal 5-FU f’kombinazzjoni ma’ cisplatin (ara Tabella 11). Fiz-zmien
tal-analizi primarja, il-follow-up medjan ghal sopravivenza globali fis-sett tal-analizi shiha kien ta’
18.3 xahar.

Tabella 11: Sopravivenza globali u sopravivenza minghajr progressjoni fi FLAGS

Teysuno + Cisplatin 5-FU + Cisplatin
Punt ta' Riferiment Medjan [95% CI]. Medjan [95% CI], Proporzjon ta'
Ahhari N xhur N xhur Hsara [95% ClI]
Popolazzjoni
Sopravivenza Globali
Mahsuba ghal Kura 527 8.5[7.9,9.3] 526 7.9[7.2,85] 0.94 [0.82, 1.07]
Sett ta' analizi shiha 521 8.6[7.9,9.5] 508 7.9[7.2,8.5] 0.92 [0.80, 1.05]
Sopravivenza minghajr
Progressjonil
Sett ta' analizi shiha 521 4.8[4.0,5.5] 508 5.5[4.4,5.8] 0.99 [0.86, 1.14]

Cl = Confidence interval —Intervall ta” kunfidenza; Sett ta' analizi shiha = Kull pazjent ikkurat u maghzul b'mod kazwali
analizzat kif allokat (popolazzjoni ta' analizi principali)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddiferiet I1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudju
b'Teysuno f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika b'adenokarcinoma gastrika (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku).

Kancer kolorettali metastatiku wara bidla ghal Teysuno meta ma kienx aktar possibbli li jibga’ jinghata
trattament bi fluoropyrimidine minhabba s-sindrome tal-id u tas-sieq jew tossicita kardjovaskulari.

Fi hdan studju ta’ koorti Ewropew ta’ 200 pazjent li ngalbu minn terapija abbazi ta’ 5-FU jew
capecitabine minhabba kardjotossicita biex jissoktaw b’terapija abbazi ta’ Teysuno, hemm sottogrupp ta’
pazjenti b’kancer kolorettali metastatiku (n=53). F’dan is-sottogrupp ta’ mCRC, il-maggoranza ta’

pazjenti (92%) irnexxielhom jagilbu b’mod sikur ghal Teysuno u jibqghu bit-trattament irrispettivament
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mill-kombinazzjonijiet ta’ trattament, b’kardjotossicita rikorrenti murija fi 8% (kollha ta’ grad 1).B’din
il-bidla, 100% tal-pazjenti setghu jtemmu I-kimoterapija ppjanata taghhom. Barra minn hekk, ghal
pazjenti b’CRC b’mard metastatiku, is-sopravivenza globali medjana kienet ta’ 26 xahar (95% CI 22-31)
b’rata ta’ sopravivenza fuq 5 snin ta’ 12%.

Fi studju retrospettiv ta’ koorti ta’ 47 pazjent b’kancer kolorettali metastatiku mir-registru tal-kancer
kolorettali Olandiz (PLCRC) bidla ghal S-1 minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq (n=36) jew kardjotossicita
(n=10) imgangla minn capecitabine, il-hin medjan mill-bidu tat-trattament b’capecitabine sal-ewwel
progressjoni tal-marda dokumentata wara I-bidu tat-trattament b’S-1 kien ta” 414-il jum (95% ta’ intervall ta’
kunfidenza 332-568 jum).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetici (PK) b'doza wahda u multipla ta' Teysuno f'lkombinazzjoni ma' cisplatin kienu
evalwati fi tliet studji. Saru tmintax-il studju farmakokinetiku addizzjonali bl-uzu tal-programm ta'
kura rilevanti bhala monoterapija. L-istudji kollha saru fuq pazjenti bil-kancer.

Assorbiment

Wara t-tehid ta' doza wahda ta' 50 mg Teysuno (mfisser bhala kontenut ta' tegafur) fil-bniedem
(madwar 30 mg/m?skont I-erja tas-superficje tal-gisem ta' bejn 1.56 sa 2.10 m? ghal pazjent tipiku;
N=14), It-Tmax medjan ghal komponenti ta' Teysuno tegafur, gimeracil, u oteracil kienu ta' 0.5, 1.0, u
2.0 sighat, rispettivament, u I-medja + id-devjazzjoni standard (SD) AUC.int U Cmax Kienu ta'

14595 + 4340 ng.hr/ml u 1762 £+ 279 ng/ml ghal tegafur, 1884 + 640 ng.hr/ml u 452 + 102 ng/ml ghal
gimeracil, 556 + 281 ng.hr/ml u 112 £ 52 ng/ml ghal oteracil. It-Tmax medjan ghal 5-FU kien ta'

2.0 sighat u I-AUC-g.intmedjan u Cnax Kien ta' 842 + 252 ng.hr/ml u 174 £ 58 ng/ml. Livelli ta'
tegafur, gimeracil, oteracil u 5-FU setghu jigu kkalkulati matul 1-10 sighat wara li nghatat id-doza.
Wara I-ghoti ta' dozi ta' 30 mg/m?, kundizzjonijiet ta' stat fiss jintlahqu ghal tegafur, gimeracil, u
oteracil sa Jum 8.

Wara t-tehid ta' doza multipla (30 mg/m?, imfisser bhala kontenut ta' tegafur, darbtejn kuljum ghal 14-
il jum; N=10), it-Tmax medjan ta' tegafur, gimeracil, u oteracil kienu ta' 0.8, 1.0, u 2.0 sighat,
rispettivament, u I-medja korrispondenti £ SD AUC g-12n) U Cmax kienu 19967 + 6027 ng.hr/ml u

2970 £ 852 ng/ml ghal tegafur, 1483 £ 527 ng.hr/ml u 305 £ 116 ng/ml ghal gimeracil, u

692 + 529 ng.hr/ml u 122 + 82 ng/ml ghal oteracil. It-Tmax medjan ghal 5-FU kien ta' 2.0 sighat u
I-AUC o12n) medjan u Cmax Kien ta' 870 £ 405 ng.hr/ml u 165 * 62 ng/ml, rispettivament.

It-tehid ta' Teysuno fuq l-ikel irrizulta fi tnaqqis fl-AUCo.ins ghal oteracil ta' madwar 71% u ta'
gimeracil ta' madwar 25% mata mgabbel mat-tehid marbut mas-sawm. L-ghoti fl-istess waqt ta'
impeditur ta' proton pump (PPI) nagqas |-effett tal-ikel fuq il-profil farmakokinetiku ta' oteracil, imma
mhux b'margni sufficjenti i I-ikel ihalli effett negattiv. Kien hemm tnaqqis ta' 15% fl-AUCo.ins ghal 5-
FU taht kundizzjonijiet ta' meta ttiehed I-ikel kontra sajmin, bl-espozizzjoni ghal tegafur ma tinbidilx
minhabba I-ikel (b'hekk tintwera l-assenza ta' effett ta' ikel).-

L-AUC medjuo-int U Cmax ghal 5-FU kienu madwar 3 darbiet aktar wara I-ghoti ta' Teysuno (50 mg
imfisser bhala kontenut ta' tegafur) milli t-tehid ta' tegafur wahdu (800 mg), waqt il-valuri ta' AUCq.int
U Cmax ghall-metabolit tal-5-FU afluoro-p-alanine (FBAL) kien ta' madwar 15- sa 22 darba ingas wara
t-tehid ta' Teysuno milli ghat-tehid ta' tegafur.

IlI-komponent oteracil ta' Teysuno ma affettwax il-profili farmakokinetici ta' 5-FU, tegafur, gimeracil,
FBAL, jew uracil. ll-komponent ta' gimeracil ma affettwax il-profil farmakokinetiku ta' tegafur.

Distribuzzjoni
Oteracil, gimeracil, 5-FU, u tegafur kienu 8.4%, 32.2%, 18.4%, u 52.3% marbuta ma' proteini,

rispettivament. Ir-rabta ma' proteini fis-serum tal-bniedem ma kienx jiddependi fuq il-konc¢entrazzjoni
fuq il-medda ta' bejn 0.1 sa 1.0 pug/ml ghal oteracil, gimeracil, u 5-FU u 1.2 sa 11.8 ug/ml ghal tegafur.
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Mhemmx taghrif kliniku fuq id-distribuzzjoni ta' komponenti radjutikkettjati ta' Teysuno. Ghalkemm
data dwar I-ghoti fil-vina ta’ Teysuno fil-bniedem mhux disponibbli, il-volum ta' distribuzzjoni jista'
jigi stmat bejn wiehed u iehor mill-volum apparenti ta' distribuzzjoni u t-taghrif dwar eliminazzjoni
awrinarja bhala 16 I/m?, 17 I/m?, u 23 I/m? ghal tegafur, gimeracil u oteracil, rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

Il-passagg metaboliku ewlieni ghal tegafur isir bil-konverzjoni ta' 5-FU permezz ta' CYP2AG fil-
fwied, filwaqt li gimeracil kien stabbli fl-omogenat tal-fwied tal-bniedem (frazzjoni S9) b’adenosine
3’-phosphate 5'phosphosulfphate lithium salt (PAPS; ko-fattur ghal sulfotransferase) jew nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH). Skont studji fuq rizultati in vitro, parti minn oteracil huwa
degradat b'mod mhux enzimatiku ghal 5-azauracil (5-AZU) bi fluwidu tal-istonku, u huwa mbaghad
ikkonvertit ghal cyanuric acid (CA) fil-passagg digestiv. 5-AZU u CA ma jimpedixxux l-attivita
enzimatika ta' OPRT. Huwa biss ammont zghir ta' oteracil li jigi metabolizzat fil-fwied minhabba
I-permeabilita baxxa tieghu.

L-evalwazzjoni in vitro permezz ta' mikrosomi tal-fwied tal-bniedem indikat li la tegafur, gimeracil
lanqas oteracil ma wrew effetti impeditorji rilevanti fuq l-attivitajiet enzimatici tal-isoformi ta'

cytochrome P450 ittestjati (i.e., CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L u
CYP3A4).

Evalwazzjoni in vitro permezz ta' razez primarji ta' epatociti umani indikaw li tegafur (0.7-70 pM),
gimeracil (0.2-25 uM) u oteracil (0.04-4 uM) ftit li xejn kellhom effett jew xejn affattu fuq I-
attivitajiet metabolici fuq CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4/5.

Permezz ta' koncentrazzjonijiet ta' uracil fil-plazma sabiex tigi assessjata l-attivita ta’ DPD fi studji
klinici, I-ebda bidliet notevoli f'kon¢entrazzjonijiet ta' uracil fil-plazma ma gew osservati wara I-ghoti
ta' doza wahda ta' 800 mg ta' tegafur filwaqt li koncentrazzjonijiet ta' uracil fil-plazma zdiedu b'mod
notevoli wara doza wahda ta' 50 mg ta' Teysuno (li jirrifletti impediment ta' DPD b'gimeracil). Wara
I-ghoti ta' doza wahda (50 mg) u doza multipla (30 mg/m?darbtejn kuljum) I-ghoti ta' Teysuno fil-
bniedem, koncentrazzjonijiet massimi ta' uracil li jirrifletti I-impediment ta” DPD kienu osservati
madwar 4 sighat wara d-doza. Impediment simili deher wara li nghatat doza wahda u multipla.
Il-kon¢entrazzjoni ta' uracil fil-plazma kienetgiet lura fil-livelli bazi ta' riferiment wara 48 siegha wara
li tinghata d-doza, li jindika r-riversibilita tal-impediment ta' DPD b'gimeracil.

Eliminazzjoni

Fil-bniedem, gie osservat li I-half-life apparenti ta' eliminazzjoni terminali (T1) ta' 5-FU wara li
nghata Teysuno (li fih tegafur, prodrug ta' 5-FU) kien itwal (madwar 1.6 - 1.9 sighat) minn dak
rapportat gabel wara I-ghoti gol-vina ta' 5-FU (10 sa 20 minuta). Wara doza wahda ta' Teysuno, valuri
ta’ Tiz kienu jvarjaw minn 6.7 sa 11.3 sighat ghal tegafur, minn 3.1 sa 4.1 sighat ghal gimeracil, u
minn 1.8 sa 9.5 sighat ghal oteracil.

Wara |-ghoti ta' doza wahda ta' Teysuno, madwar 3.8% sa 4.2% ta' tegafur li nghata, 65% sa 72% ta'
gimeracil li nghata, u 3.5% sa 3.9% ta' oteracil li nghata kienu eliminati minghajr ma nbidlu fl-awrina.
Fost il-metaboliti, 9.5% sa 9.7% tat-tegafur li nghata kien eliminat fl-awrina bhala 5-FU u madwar
70% sa 77% bhala FBAL, li jghodd ghal madwar 83% sa 91% tad-doza ta' Teysuno li nghatat
(tegafurtotali + 5-FU + FBAL). Ma kien hemm ebda effett minhabba gimeracil fuq it-tnehhija
mill-kliewi ta' tegafur, FBAL, u 5-FU wara li nghata Teysuno meta mgabbel mat-tnehhija taghhom
wara li nghata tegafur wahdu.

Linejarita/Nuqggas ta' linejarita

Fi studju Gappuniz ta' Fazi I li utilizza 5 gruppi ta' dozagg b'dozi li jvarjaw minn 25 sa 200 mg/korp,
kien hemm zieda proporzjonali ghad-doza fl-espozizzjoni ghal tegafur, gimeracil u oteracil.
Madanakollu, iz-zieda fl-espozizzjoni ghal 5-FU kellha tendenza li tkun oghla mill-proporzjon
ghad-doza li ged tizdid ta' tegafur.
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Farmakokinetici f'popolazzjonijiet specjali

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-komponenti u I-metaboliti ta' Teysuno assessjat
I-influwenza ta' fatturi diversi, li jinkludu I-generu sesswali, eta, ikel, etnicita (Kawkasi vs Azjatiku),
funzjoni tal-kliewi, u funzjoni tal-fwied fi 315-il pazjent. 1l-funzjoni tal-kliewi, kif murija bit-tnehhija
ta' kreatinina, kien il-fattur prin¢ipali li influwenza l-espozizzjoni ghal gimeracil u I-espozizzjoni ghal
5-FU. Meta I-funzjoni tal-kliewi nagset, kien hemm zieda fl-espozizzjoni ta' 5-FU fl-istadju fiss. Din
I-analizi wriet ukoll ix-xejra f'bidliet fil-farmakokinetici ta' Teysuno b'zieda fl-eta tkun relatata ma’
bidla fil-funzjoni tal-kliewi mkejla bi tnehhija ta' kreatinina.

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta' Fazi 1 ta' monoterapija ta' Teysuno li stharreg il-farmakokinetici ta' komponenti u
metaboliti f'pazjenti b'funzjoni tal-kliewi normali u indeboliti, pazjenti b'indeboliment tal-kliewi hafif
(CrCl 51 sa 80 ml/min) li ged jircievu I-istess doza ta' monoterapija ta' 30 mg/m? darbtejn kuljum
(id-doza massima ttolerata ghal monoterapija) bhal pazjenti b'funzjoni tal-kliewi normali

(CrCI >80 ml/min) kellhom zieda fil-medja ta' 5-FU AUC-q.irrimgabbel ma' ta' pazjenti normali.

Pazjenti b'indeboliment tal-kliewi moderat (CrCl 30 sa 50 ml/min) li hadu doza mnagqsa ta' 20 mg/m?
darbtejn kuljum ma wrew ebda zieda sinifikanti fil-medja ta' 5-FU AUC-.ins meta mgabbel mal-grupp
normali. 1z-zieda fl-espozizzjoni ta' 5-FU f'pazjenti b'indeboliment hafif tal-kliewi f'dan I-istudju
flimkien mar-rizultati ta' stimulazzjoni fl-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni jissugerixxu li d-
doza ta' Teysuno ta' 25 mg/m? darbtejn kuljum f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi hafif jistghu jiksbu
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' 5-FU simili ghal dawk miksuba f'pazjenti b'funzjoni tal-kliewi
normali li ged jiehdu 30 mg/m?darbtejn kuljum bhala monoterapija u wkoll dawk b'indeboliment
tal-kliewi moderat li ged jiehdu 20 mg/m? darbtejn kuljum.

Wara doza mnagqsa ta’ 20 mg/m? Teysuno moghtija darba kuljum lill-pazjenti fil-grupp
b’indeboliment tal-kliewi sever (CrCl < 30 ml/min), il-valuri tal-AUCo.irrta’-doza wahda tal->’AUC..
ta’ doza multipla ghal 5-FU kienu madwar darbtejn oghla fil-grupp b’indeboliment tal-kliewi sever
meta mqgabbel ma’ dak osservat fil-grupp tal-funzjoni normali tal-kliewi li kienu ged jircievu 30
mg/m? darbtejn kuljum. Ghalhekk, I-espozizzjoni ta’ kuljum ghal 5-FU mistennija tkun komparabbli
f’dawn il-gruppi, peress li l-espozizzjoni ta’ kuljum f’pazjenti fil-grupp ta’ indeboliment tal-kliewi
severa hi bazata fuq I-ghoti ta’ Teysuno darba kuljum, filwaqt li I-espozizzjoni ghal 5-FU f’pazjenti
b’funzjoni normali tal-kliewi hi bazata fuq 1-ghoti ta” Teysuno darbtejn kuljum. Madanakollu, ghandu
jigi nnotat li l-espozizzjoni ghal 5-FU tista’ tkun varjabbli u tkun oghla b’mod mhux mistenni
f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi severa minhabba I-impatt ta’ varjazzjonijiet fil-funzjoni
tal-kliewi f’dawn il-pazjenti.

Indeboliment fil-fwied

Ma kienx hemm differenzi sinifikanti fl-AUC ta' 5-FU, tegafur, gimeracil, jew oteracil wara jew I-
ghoti ta' doza wahda jew multipla ta' Teysuno 30 mg/m? darbtejn kuljum f'pazjenti b'indeboliment tal-
fwied hafif, moderat jew sever meta mgabbel ma' dawk b'funzjoni tal-fwied normali. Wara t-tehid ta'
doza wahda, kien hemm tnaqqis statistikament sinifikanti fl-5-FU u gimeracil Cnax ghall-grupp
b'indeboliment tal-fwied sever meta mgabbel mal-grupp normali, imma din id-differenza ma kinetx
osservata wara l-ghoti ta' doza multipla.

Differenzi etnici

Studju ta' Fazi | stharreg il-farmakokinetici ta’ monoterapija ta' Teysuno f'pazjenti Azjatici
(Cinizi/Malazjani) u Kawkasi (US). Konsistenti mal-ingas attivita ta> CYP2A6 f'pazjenti Azjatici, |-
AUC ta' tegafuro-12 kien oghla u Ty kien itwal fil-grupp Azjatiku meta mgabbel mal-grupp Kawkasi.
Il-valuri ta' gimeracil u I-AUC ta' uracilo.1» kienu komparabbli bejn iz-zewg gruppi, li jissugerixxu li
I-impediment ta' DPD kien simili ghall-gruppi Azjatici u Kawkasi. L-espozizzjoni ghal 5-FU ma kienx
statistikament sinifikanti differenti bejn iz-zewg gruppi. L-AUC,.12 ta' Oteracil fil-grupp Azjatiku
kienet madwar nofs dik fil-grupp tal-Kawkasi, madanakollu, din id-differenza ma kinetx statistikament
sinifikanti minhabba I-varjabilita individuali kbira taghha.
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Studji f'pazjenti Gappunizi ssuggerew effett ta' polimorfizmu ta' CYP2A6*4 fuq il-farmakokinetici ta'
Teysuno. Ghalkemm varjanti ta' CYP2A6 huma assocjati ma' varjabilita farmakokinetika ta' tegafur,
I-AUC ta' gimeracil, li hu affettwat b'funzjoni tal-kliewi, huwa d-determinant ewlieni fil-varjabilita
farmakokinetika ta' 5-FU. Fl-istudju ta' Fazi III (FLAGS), 1-AUC ta' tegafur kien sinifikament oghla
f'pazjenti bl-allele CYP2A6*4, madanakollu, ebda differenza sinifikanti ma nstabet ghal AUC ta’ 5-
FU u ghall-incidenza ta' reazzjonijiet avversi. Ghahekk, id-differenzi fil-polimorfizmu ta' CYP2A6
bejn popolazzjonijiet Azjati¢i u tal-Punent ma jidhrux li huma d-deterent ewlieni fil-MTD bejn
popolazzjonijiet. Madanakollu, taghrif ristrett disponibbli dwar il-genotip ta' CYP2A6*4/*4 f'pazjenti
Gappunizi kkurati b'Teysuno jissugerixxu livelli sinifikament imnaggsa ta' 5-FU f'din
is-sottopopolazzjoni. Ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza ghal din is-sottopopolazzjoni ma tista'
tinghata. Dan l-allel ta' CYP2A6*4 mhux komuni fil-popolazzjoni Kawkasi.

Popolazzjoni pedjatrika

Ma saru |-ebda studji farmakokinetic¢i b'Teysuno f'pazjenti pedjatrici.
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5.3 Taghrif ta' gabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dozi ripetuti dwar it-tossicita fil-firien, il-klieb u x-xadini kkagunaw bidliet li huma tipikament
assocjati mal-ghoti ta' prodott medicinali ta' kontra I-kancer li jwassal ghal effetti ¢itotossici fuq
popolazzjonijiet ta' celluli li jikondividu malajr, bhal anemija, tnaqqis fil-funzjoni immuni u tas-
sistema digestiva, tharbit ta' spermatogenisi, u atropija fl-organi ta' riproduzzjoni tar-ragel u tal-mara.

Il-kura b'Teysuno ipproduciet effetti diversi fuq il-gilda fil-firien (keratosi ta' sieq u d-denb) u I-klieb
(gxur fil-gilda u tekil). Barra minn hekk, I-iperpigmentazzjoni fil-gilda u I-ghajnejn u l-opacita
korneali fil-klieb u kataretti fil-firien kienu osservati wara doza ripetuta. Dawn il-bidliet Kienu
riversibbli.

Teysuno ma jidhirx li jaffettwa I-fertilita tar-ragel u tal-mara fil-firien; madanakollu, it-tehid fiz-zmien
ta' wara I-koncepiment irrizulta fabnormalitajiet esterni, vixxerali u skeletrici fil-firien u I-fniek.
Ghalhekk, hemm riskju gholi ta' tossicita tal-izvilupp f'dozi klinici, principalment dovuti ghal tegafur
(5-FU) u ghal oteracil fuq firxa ingas.

Teysuno ma kienx karcinogeniku la fil-far u langas fil-gurdien. Teysuno ma nstabx li hu mutageniku
meta gie ttestjat in vitro fl-assagg ta’ Ames. Teysuno kien klastogeniku in vitro permezz tac-celluli
pulmonari tal-hemster Ciniz u kien klastogeniku b'mod hafif in vivo fil-mudullun tal-gurdien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata' eccipjenti

[l-kontenut tal-kapsuli

Lactose monohydrate
Magnesium stearate

Il-goxra tal-kapsula
Gelatin

Red iron oxide (E172)
Titanium dioxide (E171)
Sodium lauryl sulphate
Talc

Linka

Red iron oxide (E172)
Yellow iron oxide (E172)
Indigo carmine (E132)
Xema' ta' Carnauba
Bleached shellac
Glyceryl monooleate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medicinali m'ghandu bzonn I-ebda kundizzjoni ta' hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta' dak li hemm go fih

Folji opaki ta' PCTFE/PVC/AI li fihom 14-il kapsula kull wahda. Kull pakkett fih 42 kapsula, 84
kapsula jew 126 kapsula.

Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-idejn ghandhom jinhaslu sew wara li tkun missejt il-kapsuli.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet tal-pajjiz.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

‘In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

EU/1/11/669/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta” Marzu 2011

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta” Novembru 2015

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Teysuno 20 mg/5.8 mg/15.8 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola iebsa fiha 20 mg tegafur, 5.8 mg gimeracil u 15.8 mg oteracil (bhala monopotassium).

Eccipjent b’effett maghruf

Kull kapsula iebsa fiha 93.6 mg lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula)

Il-kapsula ghandha korp abjad opak u kappa opaka bajda li fugha hemm stampat “TC442” bil-griz.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Teysuno huwa indikat ghal adulti:

- fit-trattament ta’ kancer tal-istonku avvanzat meta jinghata flimkien ma’ cisplatin (ara sezzjoni
5.1).

- bhala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’ oxaliplatin jew irinotecan, bi jew minghajr
bevacizumab, ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer kolorettali metastatiku li ghalihom mhux
possibbli li trattament jibga’ ghaddej bi fluoropyrimidine minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq
jew tossicita kardjovaskulari 1i zviluppat fl-ambjent adjuvanti jew metastatiku.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Teysuno ghandu jinghata biss minn tabib ikkwalifikat u b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti
bil-kancer bi prodotti medicinali antineoplastici.

Pazjenti ghandhom jigu provduti b’ricetti ghall-outpatients ghal prodotti medi¢inali antiemetic¢i u kontra
d-dijarea.
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I1-BSA tal-pazjent irid jigi kkalkulat mill-gdid u d-dozata’ Teysuno trid tigi aggustata ghal dan jekk
il-piz tal-pazjent jizdied jew jongos b’ >10% minn dak li ntuza fil-kalkolu ta’ BSA ta’ gabel u b’mod
¢ar il-bidla mhix relatata ma’ zamma ta’ fluwidi.

Pozologija

Kancer tal-istonku avvanzat meta jinghata flimkien ma’ cisplatin

Id-doza standard rakkomandata ta’ Teysuno meta tinghata flimkien ma’ cisplatin hi ta’ 25 mg/m?
(imfissra bhala I-kontenut ta’ tegafur) darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija ghal 21 jum konsekuttiv
segwita b’7 ijiem mistrieh (¢iklu wiehed ta’ kura wahda). Dan i¢-¢iklu ta’ kura jigi ripetut kull

4 gimghat.

Id-dozi standard u mnaqgsa ta’ Teysuno u cisplatin u kalkulazzjonijiet skont I-erja tas-superficje
tal-gisem (BSA) ghal dozi ta’ Teysuno li jinghataw f’kombinazzjoni ma’ cisplatin huma pprovduti
f"Tabella 1 u Tabella 2, rispettivament..

Id-doza rakkomandata ta’ ¢isplatin ma’ dan il-programm ta’ kura hi ta’ 75 mg/m?b’infuzjoni gol-vina
li ghandha tinghata darba kull 4 gimghat. Cisplatin ghandu jitwaqqgaf wara 6 ¢ikli minghajr ma
jitwaggaf Teysuno. Jekk cisplatin jitwaqgqaf gabel 6 ¢ikli, il-kura b’Teysuno wahdu tista’ titkompla
meta I-Kkriterji sabiex jerga’ jibda jigu sodisfatti.

Pazjenti li jinghataw il-kura b’Teysuno flimkien ma’ cisplatin ghandhom jigu sorveljati mill-qrib u
testijiet tal-laboratorju li jinkludu ematologija, funzjoni tal-fwied, funzjoni tal-kliewi u elettroliti
fis-serum, ghandhom isiru ta’ spiss. ll-kura ghandha titwaqqaf jekk jigi osservat li I-marda ged tinfirex
jew ikun hemm tossicita intollerabbli.

Irreferi ghas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) ta’ cisplatin ghal iperidrazzjoni gabel il-
kura.
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Dozi ta’ Teysuno f’kancer tal-istonku avvanzat

Tabella 1: Doza standard u tnaqqis fid-doza permessi ghal Teysuno u/jew ghal cisplatin f’kancer
tal-istonku avvanzat

Prodott Doza standard Tnaqqis fid-doza 1 Tnaqqis fid-doza 2
medi¢inali (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 20° — 15°
u/jew
Cisplatin | 75 [ > ] 60 [ > ] 45
2 Mfisser bhala kontenut ta’ tegafur.

Kalkulazzjonijiet tad-doza ta’ Teysuno f’kancer tal-istonku avvanzat

Tabella 2: Kalkulazzjonijiet ghal doza standard u mnaqgqgsa f’kancer tal-istonku avvanzat skont I-erja
tas-superficje tal-gisem (m?)

Doza ta' Teysuno Kull doza f'mg [Doza totali ta' Ghadd ta' kapsuli f'kull
(kull doza)? kuljum f'mg? doza (2 dozi/jum)
Doza standard kapsula ta' kapsula ta'
dose?: 25 mg/m? 15 mg? 20 mg®
(kannella/bajda (bajda)
)
BSA >2.30 m? 60 120 0 3
BSA =2.10 - 2.29 m-? 55 110 1 2
BSA =1.90 - 2.09 m-? 50 100 2 1
BSA =1.70 - 1.89 m-2 45 90 3 0
BSA = 1.50 - 1.69 m-° 40 80 0 2
BSA =1.30 - 1.49 m-2 35 70 1 1
BSA <1.29 m? 30 60 2 0
L-ewwel tnaqqis fid-doza®: ghal 20 mg/m?
BSA >2.13 m? 45 90 3 0
BSA =1.88-2.12 m-? 40 80 0 2
BSA =1.63 - 1.87 m-2 35 70 1 1
BSA =1.30 - 1.62 m-2 30 60 2 0
BSA <1.29 m? 20 40 0 1
It-tieni tnaqqis fid-doeza?: ghal 20 mg/m?
BSA>2.17 m? 35 70 1 1
BSA =1.67 - 2.16 m-° 30 60 2 0
BSA =1.30 - 1.66 m-° 20 40 0 1
BSA <1.29 m? 15 30 1 0
Ikkalkula BSA ghal 2 postijiet decimali.
2Imfissra bhala kontenut ta' tegafur.
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Kancer kolorettali metastatiku, bfiala monoterapija jew f’kombinazzjoni ma’ oxaliplatin jew irinotecan,
bi jew minghajr bevacizumab, Ii ghalihom mhux prezenti li jibqghu jiehidu trattament bi fluoropyrimidine
minhabbas-sindrome tal-id u s-sieq (HFS, hand-foot syndrome) jew kardjotossicita.

Id-doza proposta PfmCRC ghal monoterapija hi ta’ 30 mg/m? b.i.d., jiem 1-14 b’pawza ta’ gimgha
(£ bevacizumab 7.5 mg/kg f’jum 1). Ghal terapija ta’ kombinazzjoni (b’oxaliplatin jew irinotecan),
25 mg/m? b.i.d. f’jum 1-14 segwiti b’pawza ta’ gimgha hija rakkomandata.

Dozi ta’ Teysuno f’Kancer Kolorettali Metastatiku

Tabella 3a: Doza standard u tnaqqis fid-doza permessi ghal monoterapija b’Teysuno f’kancer kolorettali
metastatiku.

Prodott Doza Tnaqqis Tnaqqis
medic¢inali Standard fid-doza 1 fid-doza 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 30% — 25% — 20%
a Imfisser bhala kontenut ta’ tegafur.

Tabella 3b : Doza standard u tnaqqis fid-doza permessi ghal terapija ta’ kombinazzjoni b’Teysuno
f’kancer kolorettali metastatiku

Prodott Doza Tnaqqis fid-doza 1
medicinali Standard (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
u/jew
Oxaliplatinb<d 130 — 100°
Irinotecan®d 150-225" — g

aImfisser bhala kontenut ta’ tegafur.

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

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

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

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

f Filwaqt li I-ahjar doza ta’ irinotecan mhix maghrufa u qed tintuza f’kombinazzjoni ma’ Teysuno f’medda

ta’ bejn 150-225 mg/m?, |-esperjenza I-aktar rilevanti tigi mid-dozar ta’ irinotecan ta’ 180-200 mg/m?

g L-ebda rakkomandazzjoni ma tista’ ssir u t-thaqqis tad-doza ser jiddependi mid-doza tal-bidu.

Kalkolazzjonijiet tad-doza ta’ Teysuno Kancer kolorettali metastatiku

Tabella 4 : Kalkolazzjonijiet ta’ doza standard u mnaggsa skont is-superficje tal-gisem (m?) f’kanéer
kolorettali metastatiku.
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Doza ta’ Teysuno Kull doza fmg Doza totali Numru ta’ kapsuli ghal kull doza
(kull dozar)? kuljum f"/mg? (2 dozi/jum)
Doza standard?: 30 mg/m” Kapsula ta’ kapsula ta’
15 mg? 20 mg? (bajda)
(kannella/bajda)

BSA > 2.30 m? 70 140 2
BSA =2.10-2.29 m? 65 130 3 1
BSA =1.90 - 2.09 m? 60 120 0 3
BSA=1.70-1.89 m? 55 110 1 2
BSA =1.50 - 1.69 m? 50 100 2 1
BSA =1.30-1.49 m? 40 80 0 2
BSA <1.29 m? 35 70 1 1
L-ewwel tnaqgis fid-doza®: ghal 25 mg/m?
BSA > 2.30 m? 60 120 0 3
BSA =2.10-2.29 m? 55 110 1 2
BSA =1.90 - 2.09 m? 50 100 2 1
BSA=1.70-1.89 m? 45 90 3 0
BSA =1.50 - 1.69 m? 40 80 0 2
BSA=1.30-1.49m? 35 70 1 1
BSA <1.29 m? 30 60 2 0
It-tieni tnaqqis fid-doza?: ghal 20 mg/m?
BSA >2.13 m? 45 90 3 0
BSA=1.88-2.12 m? 40 80 0 2
BSA=1.63-1.87 m? 35 70 1 1
BSA=1.30-1.62 m? 30 60 2 0
BSA <1.29 m? 20 40 0 1
Ikkalkula BSA ghal 2 postijiet decimali.
2 Imfisser bhala kontenut ta’ tegafur.
Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;
6): 1288-93
g# %5 mg/m? hija d-doza standard f’kaz ta’ terapija ta’ kombinazzjoni b’oxaliplatin jew irinotecan

Aggustament waqt il-kura

Generali

It-tossi¢ita minhabba it-tehid ta' Teysuno ghandha tigi gestita b'kura sintomatika u/jew wagfien tal-
kura jew tnaqqis tad-doza. Il1-pazjenti li jiehdu Teysuno ghandhom jigu informati dwar ir-riskji u
jinghataw struzzjonijiet sabiex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih jekk ikun hemm tossicita
moderata jew severa.

Dozi li ma jittiechdux minhabba t-tossicita m'ghandhomx jigu sostitwiti; u, jekk pazjent jirremetti wara
li jkun ha doza, din id-doza m'ghandhiex tigi sostitwita.

Galadarba d-doza ta' Teysuno tkun tnaggset, m'ghandhiex terga’ tizdid.
Kriterji gral tibdil fid-doza ta' Teysuno

II-modifikazzjonijiet fid-doza minhabba tossicta trid isir skont Tabelli 1, 3, 5, 6 u 7. Massimu ta'
tnaqqis tad-doza darbtejn konsekuttivi ghal kull prodott medicinali, kif deskritt f'Tabella 1, ghal kancer
tal-istonku avvanzat u f’Tabella 3 ghal kancer kolorettali metastatiku, jista' jigi applikat f'’kaz ta'
tossicita. Kull tnaqgis tad-doza jirrizulta f'madwar tnaqqis ta' 20-25% fid-doza.

F’kaz ta’ kancer tal-istonku avvanzat, ara Tabella 2 ghad-dettalji tal-ghadd ta' kapsuli ta' Teysuno li
ghandhom jinghataw f'kull livell ta' dozagg.

F’kaz ta’ kancer kolorettali metastatiku, ara Tabella 4 ghad-dettalji fuq I-ghadd ta’ kapsuli ta’ Teysuno
li ghandhom jinghataw ghal kull livell ta’ dozagg. Ghal kriterji minimi sabiex terga' tibda tinghata I-
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kura ta' Teysuno, ara Tabella 8.

Modifikazzjonijiet fid-doza ta' Teysuno minhabba tossi¢ita, meta uzat flimkien ma' cisplatin jistghu
jsiru f'zewg modi.

Matul ciklu ta' 4 gimg#at ta' kura

Teysuno ghandu jinghata fil-Jum 1 sa 21 ta' kull ¢iklu, i.e., il-kura m'ghandhiex tinghata fil-Jum
22 sa 28 tac-ciklu. 1l-granet ta' kura fil-jiem tac-ciklu fejn il-prodott medic¢inali ma nghatax minhabba
tossicita m'ghandhomx jigu sostitwiti.

Matul ic-¢iklu ta' kura, l-aggustament fid-doza ghandu jsir ghal kull prodott medicinali individwali li
hu kkonsidrat 1i hu marbut b'mod kazwali mat-tossicita, jekk xi distinzjoni bhal din tista' ssir. Jekk iz-
zewg prodotti medicinali huma megjusa li ged jikkontribwixxu ghat-tossicita, jew mhux possibbli li
tiddistingwihom, allura it-tnaqqis fid-doza ghandu jsir ghat-tnejn li huma skont I-iskeda ta'
rakkomandazzjonijiet fit-tnaqqis tad-doza.

Fil-bidu ta' ¢cikli sussegwenti ta' kura.

Jekk dewmien fil-kura hu indikat jew ghal Teysuno jew cisplatin, allura I-ghoti taz-zewg prodotti
medicinali ghandu jinghata aktar tard sakemm ir-rekwiziti biex jerga' jibda jittiehed mit-tnejn li huma
jintlahqu ghajr meta wiehed mill-prodotti medicinali ikun twaqggaf b'mod permanenti.
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Modifikazzjonijiet fid-doza g#al Teysuno miniabba reazzjonijiet avversi b'mod generali Zlief
tossicitajiet ematologici u tal-kliewi

Tabella 5: Skeda ta' tnaqgis fid-doza ta' Teysuno ghal tossicitajiet marbuta mal-kura b'mod generali,
hlief ghal tossicitajiet ematologici u tal-kliewi

Gradi ta' Id-doza ta' Teysuno tinbidel f’¢iklu ta’ Aggustament fid-doza ta'
tossi¢ita? kurata’ 21 jum Teysuno ghad-doza /¢iklu li
jmiss
Grad 1
Kull kaz | Zomm l-istess kura fl-istess livell ta’ doza | Xejn
Grad 2°¢
Kull kaz | Issospendi I-kura sal-Grad 0 jew 1 | Xejn
Grad 3 jew oghla®
L-ewwel kaz Issospendi I-kura sal-Grad 0 jew 1 Naggas b'livell ta' doza
1 mil-livell precedenti
It-tieni kaz Issospendi I-kura sal-Grad 0 jew 1 Naqqgas b'livell ta' doza 1
mil-livell precedenti

It-tielet kaz Wagqqaf il-kura Wagqqaf il-kura
aSkont il-Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) tal-Programm tal-Evalwazzjoni tat-
Terapija tal-kancer, I-Istitut Nazzjonali tal-Kancer tal-Istati Uniti, verzjoni 3.0.
b Ghal dardir u/jew remettar fi Grad 2, it-terapija antiemetika ghandha tigi ottimizzata gabel ma jitwagqaf
Teysuno.
¢ Fid-diskrezzjon tat-tabib li jkun ged jikkura, il-pazjenti ghandhom mnejn jibqghu bil-kura minghajr tnaqqis
jew wagfien minhabba reazzjonijiet avversi (irrespettavament mill-grad) ikkonsidrati mhux probabbli li jsiru
serji jew ta' periklu ghal hajja (ez., alopecja, bidliet fil-funzjoni sesswali, u gilda xotta).

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal tossicitajiet fil-kliewi
It-tnehhija ta' kreatinina (CrCl) ghandha tigi stabbilita ghal kull ¢iklu gabel il-bidu ta' kura f'Jum 1.

Tabella 6: 1I-modifikazzjoni ta' doza ta” Teysuno u cisplatin skont il-valuri ta' tnehhija ta' kreatinina
fil-bidu ta' ¢iklu ta' kura.

It-tnehhija II-modifikazzjoni tad-doza ta’ II-modifikazzjoni tad-doza ta'
ta' Teysuno fil-bidu ta' ¢iklu ta' kura cisplastin fil-bidu ta’ ¢iklu ta' kura
kreatinina
>50 ml/min Ebda modifikazzjoni fid-doza Ebda modifikazzjoni fid-doza
30 sa 49 ml/min Ibda I-kura b'livell wiehed ta' doza Ibda I-kura b'cisplatin bi tnaqqis
mnagqgsa fid-doza ta' 50% minn tac-ciklu
precedenti
<30 ml/min? Issospendi I-kura sakemm jerga’ Issospendi I-kura b'cisplatin sakemm
jintlahaq il-parametru li jkun jista' jerga' jintlahaq il-parametru li jkun
jerga' jibda jinghata mill-gdid jista' jerga' jibda jinghata mill-gdid
(>30 ml/min) u mbaghad ibda I-kura | (>30 ml/min) u mbaghad ibda I-kura
b'livell wiehed ta' doza mnaqgsa b'livell ta' doza mnaqqgsa b'50%
mic¢-¢iklu precedenti.
a|t-trattament ghal pazjenti b’CrCl <30 ml/min mhux rakkomandat ghajr meta I-beneficcji ta’ trattament
b’Teysuno jisbqu b’mod ¢ar ir-riskji. Irreferi ghal, Modifikazzjonijiet fid-doza ghal popolazzjonijiet specjali
{Indeboliment tal-kliewi.
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Modifikazzjonijiet mnaqgqgsa g#al tossicitajiet ematologici

Tabella 7: Tossicitajiet ematologici li ghalihom I-kura b'Teysuno ghandha tigi sospiza

Unitajiet Newtrofili Plejtlits Emaglobina Modifikazzjoni fid-doza ta'
Teysuno
Issospendi I-kura sakemm
U <0.5 x 1091 <25 x 1091 4.0 mmol/l | jintlahaq il-parametru li jkun jista’

jerga' jibda jinghata
(ara Tabella 8) u mbaghad kompli
aghti d-doza b’livell wiehed ta’
doza mnaqqsa

Parametri sabiex terga’ tibda tingAata I-kura b'Teysuno

Tabella 8: 1l-kriterji minimi mehtiega sabiex il-kura b'Teysuno tkun tista’ terga’ tibda tinghata wara li

tkun giet sospiza minhabba t-tossicita

Mhux ematologic¢i

Ematologici

Linja bazi jew Grad 1

Ghadd ta' plejtlits >100 x 101

Tnehhija ta' kreatinina kkalkulata
>30 ml/min?

Neutrofili >1.5 x 1091

Emoglobina >6.2 mmol/I

CrCl ghandu jigi kkalkulat fil-bidu ta' kull ¢ciklu gabel tibda I-kura b'Teysuno f'Jum 1.

alt-trattament ghal pazjenti b’CrCl <30 ml/min mhux rakkomandat ghajr meta I-benefic¢ji ta’ trattament
b’Teysuno jisbqu b’mod car ir-riskji. Irreferi ghal, “Modifikazzjonijiet fid-doza ghal popolazzjonijiet

specjali/Indeboliment tal-kliewi”.

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

e Indeboliment tal-kliewi zafif (CrCl 51 sa 80 ml/min)

Ebda bidla fid-doza standard mhu rakkomandat f'pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi

hafif (ara sezzjoni 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi moderat (CrCl 30 sa 50 ml/min)

Id-doza standard rakkomandata f'pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi moderat hi ta'
20 mg/m? darbtejn kuljum (mfissra skont il-kontenut ta' tegafur) (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi sever (CrCl tazt 30 ml/min)

Ghalkemm hu mistenni li jkun hemm espozizzjoni kwazi simili kuljum ghal 5-FU f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi sever b’doza ta’ 20 mg/m? darba kuljum meta mqabbla ma’ 30 mg/m?
darbtejn kuljum f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali (ara sezzjoni 5.2), I-ghoti ta’ Teysuno
mhux rakkomandat minhabba I-in¢idenza possibilment oghla ta’ kazijiet avversi marbuta ma’
disturbi fid-demm u s-sistema limfatika ghajr meta I-beneficcji jisbqu b’mod car ir-riskji (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-ghoti ta’ Teysuno f’pazjenti fl-ahhar fazi ta’ mard
tal-kliewi li jkunu jehtiegu dijalisi (ara sezzjoni 4.3).
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Anzjani

Fiz-zewg indikazzjonijiet, |-ebda bidla fid-doza standard mhi rakkomandata f'pazjenti li ghandhom > 70
sena (ara sezzjoni 4.8).

Ghal pazjenti anzjani u aktar vulnerabbli, f’kaz ta’ kancer kolorettali metastatiku u meta mhux possibbli
li t-trattament jissokta bi fluoropyrimidine iechor minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq jew
kardjotossi¢ita, id-doza rakkomandata hi 20 mg/m? (imfissra bhala I-kontenut ta’ tegafur) darbtejn
kuljum, filghodu u filghaxija, ghal 14-il jum konsekuttiv segwit b’7 ijiem ta’ mistrieh, flimkien ma’ doza
mnagqsa ta” oxaliplatin (100 mg/m? f’jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 3 gimghat).

Indeboliment fil-fwied

Ebda bidla fid-doza standard fiz-zewg indikazzjonijiet mhu rakkomandat ghal pazjenti li ghandhom
indeboliment fil-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Etnicita

Ebda bidla fid-doza standard fiz-zewg indikazzjonijiet mhu rakkomandat f'pazjenti li ghandhom
etnicita Azjatika (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' Teysuno fi tfal u adolexxenti li ghadhom m'ghalqux it-18-il sena ghadhom
ma gewx determinati. M’hemm |-ebda taghrif disponibbli. Ghalhekk, Teysuno m'ghandux jinghata
lit-tfal jew adolexxenti li m'ghalqux it-18-il sena .

Metodu ta' kif ghandu jinghata

I1-kapsuli ghandhom jittiehdu mill-halg minn tal-angas siegha gabel jew siegha wara I-ikla (ara sezzjoni
5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

) Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi (tegafur, gimeracil, u oteracil) jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1).

o Storja ta' reazzjonijiet severi u mhux mistennija ghal terapija bi fluoropyrimidine.
o Deficjenza totali maghrufa ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (ara sezzjoni 4.4).
o Tgala u treddigh

) Trazzin sever tal-mudullun (lewkopenija severa, newtropenija, jew trombocitopenija; ara
sezzjoni 4.2, Tabella 7).

o Mard tal-kliewi tal-ahhar stadju f’pazjenti li jkunu jehtiegu dijalisi.
) Tehid kongunt ta' fluoropyrimidines ohra ma’ Teysuno.

o Trattament recenti jew fl-istess waqt bi brivudine (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5 ghall-interazzjoni
bejn medicina u ohra).

o Kontraindikazzjonijiet ghal cisplatin, oxaliplatin, irinotecan u bevacizumab; irreferi ghas-SmPC
pertinenti.

39



4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet dwar l-uzu
Tossicitajiet li jilimitaw id-doza jinkludu dijarea u dizidrazzjoni. I1-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi huma riversibbli u jistghu jigu gestiti b'terapija sintomatika, wagfien tad-doza u tnaqqis fid-

doza.

Trazzin tal-mudullun

Kura marbuta mat-trazzin tal-mudullu, li tinkludi newtropenija, lewkopenija, trombocitopenija,
anemija u pancitopenija, giet rapportata fost pazjenti kkurati b'Teysuno flimkien ma’ cisplatin.

Pazjenti li ghandhom ghadd baxx ta' ¢elluli tad-demm bojod ghandhom jigu monitorati b'attenzjoni
ghal infezzjonijiet u r-riskju ta' komplikazzjonijiet ta' newtropenija, u kkurati kif indikat b'mod mediku
(ez., b'antibijotici, fattur li jistimula r-razza ta' granuloc¢iti [G-CSF]). Pazjenti b'ghadd zghir ta'
plejtlits jinsabu f'riskju oghla ta' emorragiji u ghandhom jigu sorveljati bir-reqga. 1d-doza ghandha tigi
modifikata kif inhu rakkomandat f'sezzjoni 4.2.

Riattivazzjoni ta’ epatite B

L-ghoti ta” Teysuno lil portaturi tal-virus ta’ epatite B, pazjenti i rrizultaw negattiv ghall-antigen ta’
HBc u pozittivi ghal antikorp HBc, jew pazjenti negattivi ghall-antigen HBs u pozittivi ghall-antikorp
ta’ HBs jista’ jirrizulta f’riattivazzjoni ta’ epatite B.

Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghall-infezzjoni ta” HBV gabel jinbeda t-trattament b’ Teysuno.
Esperti fil-mard tal-fwied u fit-trattament tal-epatite B ghandhom ikunu kkonsultati gabel ma jinbeda
t-trattament f’pazjenti b’serologija ta’ epatite B (li jinkludi dawk b’mard attiv) u ghall-pazjenti li
jittestjaw pozittiv ghall-infezzjoni ta’ HBV wagqt it-trattament. Portaturi ta’ HBV li jehtiegu trattament
b’Teysuno ghandhom jigu monitorati mill-grib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni attiva tal-HBV
matul it-terapija kollha, u monitoragg ta’ follow-up ghal testijiet tal-funzjoni tal-fwied jew markaturi
virali huwa rakkomandat.

Dijarea

Pazjenti b'dijarea ghandhom jigu sorveljati bir-reqga u ghandhom jinghataw fluwidu u sostituti
elettrolitici jekk isiru dizidrati. Kura profilattika ghal dijarea ghandha tinghata kif indikat. Terapija
standard kontra d-dijarea (ez., loperamide) u fluwidi/elettroliti gol-vina ghandhom jinbdew meta
tizviluppa d-dijarea. Is-sospensjoni/l-aggustament tad-doza ghandu jsir jekk ikun hemm kaz ta' dijarea
ta' Grad 2 jew oghla jekk is-sintomi jippersistu minkejja li tinghata kura xierga.

Dizidrazzjoni

Id-dizidrazzjoni u disturbi ohra marbuta ma' elettroliti ghandhom jigu evitati jew ikkorreguti mal-
ewwel. Pazjenti b'anoreksja, astenja, dardir, remettar, dijarea, stomatite, u sadd gastrointestinali
ghandhom jigu sorveljati mill-grib ghal sinjali ta' dizidrazzjoni. Id-dizidrazzjoni ghandu jigi gestit
b'mod aggressiv b'idrazzjoni mill-gdid u mizuri xierqa ohra. Jekk dizidrazzjoni ta' Grad 2 (jew oghla)
issehh, il-kura ghandha tigi sospiza minnufih u d-dizidrazzjoni kkoreguta. ll-kura m'ghandhiex
titkompla sakemm id-dizidrazzjoni u 1-kawzi fl-isfond huma kkoreguti jew adegwatament
ikkontrollati. II-modifikazzjonijiet fid-doza ghandhom jigu applikati ghar-reazzjoni avversa li ged
tipprecipita kif mehtieg (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita tal-kliewi

Il-kura b'Teysuno f'lkombinazzjoni ma' cisplatin tista' tigi asso¢jata ma tnaqqis temporanju fir-rata
tal-filtrazzjoni glomerulari kkagunata prin¢ipalment b'fatturi tal-kliewi ta' qabel (ez. dizidrazzjoni,
zbilan¢ elettrolitiku, ec¢). Reazzjonijiet avversi ta' Grad 3 jew oghla bhal Zieda tal-kreatinina
fid-demm, tnaqgqis fit-tnehhija ta' kreatinina, nefropatija tossika, u falliment renali akut Ikoll gew
rapportati f'pazjenti li ged jiehdu Teysuno flimkien ma' cisplatin (ara sezzjoni 4.8). Sabiex jigu
mkejla bidliet bikrija fil-funzjoni tal-kliewi waqt il-kura, parametri tal-kliewi, ghandhom jigu
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sorveljati mill-qrib (ez., kreatinina fis-serum, CrCl). Jekk jigi osservat li kien hemm deterjorament fir-
rata ta' filtrazzjoni glomerulari, id-doza ta' Teysuno u/jew cisplatin ghandha tigi aggustata skont
Tabella 6, u ghandhom jittiehdu mizuri xierga ta' appogg mehuda (ara sezzjoni 4.2).

Id-dizidrazzjoni u d-dijarea jistghu jghollu r-riskju ta' tossicita tal-kliewi ghal cisplatin. Iperidrazzjoni
(dijuresi sforzata) ghandha tinghata skont is-SmPC ta' cisplatin sabiex jitnaqgas ir-riskju ta' tossicita
tal-kliewi marbuta ma' terapija b'cisplatin.

Gimeracil izid I-espozizzjoni ta' 5-fluorouracil (5-FU) billi jimpedixxi DPD, I-enzima principali li
timmetabolizza 5-FU. Gimeracil tigi principalment mnehhija mill-kliewi (ara sezzjoni 5.2); ghalhekk,
f'pazjenti b'insufficenza tal-kliewi, it-tnehhija, mill-kliewi ta' gimeracil titnaggas u l-espozizzjoni ta' 5-
FU b'hekk tizdid. It-tossicitajiet marbuta mal-kura huma mistennija li jizdiedu kif tizdied 1-
espozizzjoni ghal 5-FU (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi sever

It-trattament b’ Teysuno mhux rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever minhabba
I-possibilita ta’ in¢idenza akbar ta’ kazijiet avversi marbuta mad-demm u s-sistema limfatika u
I-possibilita ta’ espozizzjoni oghla, mhux mistennija ta’ 5-FU bhala rizulat ta’ varjazzjonijiet fil-
funzjoni tal-kliewi f’dawn il-pazjenti, ghajr meta I-beneficcji jisbqu b’mod ¢ar ir-riskji (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Tossicita okulari

Id-disturbi okulari I-aktar komuni marbuta mal-kura fost pazjenti fi studji li saru fl-Ewropa/I-Istati
Uniti (UE/USA) kkurati b'Teysuno flimkien ma’ cisplatin kienu disturbi marbuta mad-dmugh (8.8%),
li jinkludu lakrimazzjoni, ghajnejn xotti, u dakrijostenosi miksuba (ara sezzjoni 4.8).

Il-maggoranza tar-reazzjonijiet okulari jirrizolvu rwiehhom jew jitjiebu mallli jiegaf jinghata I-prodott
medicinali u bi trattament xieraq (instillazzjoni ta' dmugh artificjali, tagtir antibijotiku tal-ghajnejn,
impjantazzjoni ta' tubi tal-hgieg jew tas-silikon f'punktas lakrimali jew kanalikuli, u/jew l-uzu ta'
nuccali milli ta' lentijiet tal-kuntatt). Ghandhom isiru sforzi sabiex tigi zgurata li reazzjonijiet okulari
jigu magbuda kmieni kemm jista' jkun, inkluz b'konsulta oftalmologika bikrija f'kaz ta' sintomi
persistenti jew li jnagqgsu I-vista bhal lakrimazzjoni jew sintomi korneali.

Irreferi ghal SmPC ta' cisplatin ghal disturbi marbuta mal-ghajnejn osservati b'terapija ta' cisplatin.

Antikoagulant derivat mill-kumarin

Pazjenti li ged jircievu terapija antikoagulanti orali derivata minn kumarin ghandhom ikollhom r-
rispons antikoagulanti taghhom (Proporzjon Internazzjonali Normalizzat ghal hin ta' prothrombin
[INR] jew hin ta' prothrombin [PT]) immonitorat mill-grib u d-doza antikoagulanti hekk aggustata (ara
sezzjoni 4.5). L-uzu ta' antikoagulanti derivat minn kumarin fi provi klini¢i gie asso¢jat ma' INR
elevat u emorragija gastrointestinali, tendenza ta' emorragiji, ematurja, u anemija f'pazjenti lijircievu
t-terapija b'Teysuno.

Brivudine

Brivudine m’ghandux jinghata fl-istess waqt ma’ Teysuno. Gew irrappurtati kazijiet fatali wara
interazzjoni ma’ capecitabine. Ghandu jkun hemm perjodu ta’ stennija ta’ mill-ingas 4 gimghat bejn it-
tmiem tat-trattament bi brivudine u I-bidu tat-terapija b’ Teysuno. It-trattament bi brivudine jista’ jibda
24 siegha wara l-ahhar doza ta” Teysuno (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

F’kaz ta’ ghoti accidentali ta’ brivudine lil pazjenti li ged jigu ttrattati b’ Teysuno, ghandhom jittiehdu
mizuri effettivi biex titnaqqas it-tossicita ta’ Teysuno. Huwa rrakkomandat dhul immedjat I-isptar.
Ghandhom jinbdew il-mizuri kollha biex jigu evitati infezzjonijiet sistemici u deidratazzjoni.
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Inducaturi ta' DPD

Jekk inducatur ta' DPD kellu jinghata fl-istess wagqt li jinghata Teysuno, l-espozizzjoni ghal 5-FU
ghandu mnejn ma tilhagx il-livell effikaci. Madanakollu, peress li I-ebda inducatur ta' DPD mhu
maghruf attwalment, I-interazzjoni bejn inducatur ta” DPD u Teysuno ma tistax tigi evalwata.

Defi¢jenza ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD):

L-attivita ta’ DPD tillimita r-rata fil-katabolizmu ta’ 5-fluorouracil (ara Sezzjoni 5.2). Ghalhekk,
pazjenti b’defi¢jenza ta” DPD ghandhom riskju akbar ta’ tossicita marbuta ma’ fluoropyrimidines,
inkluz perezempju stomatite, dijarea, inflammazzjoni tal-mukua, newtropenija u newrotossicita.

Tossicita marbuta ma’ deficjenza ta” DPD normalment issehh matul I-ewwez ¢iklu tat-trattament jew
wara zieda fid-doza.

Defi¢jenza totali ta’ DPD

Defi¢jenza totali ta” DPD hija rari (0.01-0.5% tal-Kawkasi). Pazjenti b’defi¢jenza totali ta’ DPD huma
f’riskju kbir ta’ tossicita li tkun ta’ theddida ghall-hajja jew fatali u m’ghandhomx jinghataw
trattament b’Teysuno (ara sezzjoni 4.3).

Defi¢jenza parzjali ta’ DPD

Hu stmat li d-deficjenza parzjali ta’ DPD taffettwa 3-9% tal-popolazzjoni Kawkasa. Pazjenti
b’deficjenza parzjali ta” DPD huma f’riskju akbar ta’ tossicita li tkun severa u potenzjalment ta’
theddida ghall-hajja. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu aktar baxxa biex tigi llimitata din it-
tossicita. Id-deficjenza ta” DPD ghandha tigi kkunsidrata bhala parametru li jmissu jitgies flimkien
ma’ mizuri ohra ta’ rutina ghal tnaqqis fid-doza. It-tnaqqis inizjali fid-doza jista’ jaffettwa l-effikacja
tat-trattament. Fin-nuqqas ta’ tossicita serja, id-dozi ta” wara jistghu jizdiedu b’monitoragg
b’attenzjoni.

Ittestjar g#al deficjenza ta’ DPD

Hu rrakkomandat li jigi ttestjat il-fenotip u/jew il-genotip gabel ma jinbeda t-trattament b’Teysuno,
minkejja li hemm incertezzi rigward I-ahjar metodologiji ghall-ittestjar ta’ gabel it-trattament.
Ghandhom jigu kkunsidrati I-linji gwida Kklinici li japplikaw.

Meta dan ma jkunx sar gabel, I-ittestjar hu rakkomandat ghal pazjenti li ghalihom il-bidla ghal
Teysuno minn fluoropyrimidine iechor hi kkonsidrata minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq jew
tossicita kardjovaskulari sabiex jigi stabbilit jekk fenotip u/jew genotip ta’ DPD kellux rwol
fl-izvilupp ta’ tossicita fuq fluoropyrimidine iehor.

Karatterizzazzjoni tal-genotipika tad-defi¢jenza ta’ DPD

L-ittestjar ta’ gabel it-trattament ghal mutazzjonijiet rari tal-gene DPYD jista’ jidentifika pazjenti
b’defi¢cjenza ta’ DPD.

L-erba’ varjanti ta’ DPYD ¢.1905+1G>A [maghruf ukoll bhala DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T u ¢.1236G>A/HapB3 jistghu jikkawzaw nuqqas totali jew tnaqqis fl-attivita enzimatika ta’
DPD. Varjanti rari ohra wkoll jistghu jkunu assocjati ma’ riskju akbar ta’ tossicita li tkun severa jew
ta’ theddida ghall-hajja.

Certu mutazzjonijiet omozigoti¢i u dawk eterozigotici komposti fil-lokus tal-gene DPYD (ez.
kombinazzjonijiet tal-erba’ varjanti b’mill-ingas allel wiehed ta’ ¢.1905+1G>A jew ¢.1679T>G) huma
maghrufa li jikkawzaw nuqqas totali jew kwazi totali tal-attivita enzimatika ta’ DPD.

Pazjenti b’¢certu varjanti eterozigotic¢i ta’ DPYD (inkluz il-varjanti ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T u ¢.1236G>A/HapB3) huma f’riskju akbar ta’ tossicita severa meta jinghataw trattament bi
fluoropyrimidines.
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Il-frekwenza tal-genotip eterozigotiku c¢.1905+1G>A fil-gene DPYD f’pazjenti Kawkasi hi ta” madwar
1%, 1.1% ghal c.2846A>T, 2.6-6.3% ghall-varjanti c.1236G>A/HapB3 u 0.07 sa 0.1% ghal
c.1679T>G.
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Id-data dwar il-frekwenza tal-erba’ varjanti ta> DPYD f’popolazzjonijiet li mhumiex Kawkasi hija
limitata. Fil-prezent, 1-erba’ varjanti ta’ DPYD (¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T u
€.1236G>A/HapB3) huma meqjusa prattikament inezistenti f’popolazzjonijiet ta’ origini Afrikana (-
Amerikana) jew Asjatika.

Karatterizzazzjoni tal-fenotip tad-defi¢jenza ta’ DPD

Ghall-karatterizzazzjoni tal-fenotip tad-defi¢jenza ta’ DPD, hu rrakkomandat li jigu mkejla I-livelli
tad-demm gabel it-terapija tas-substrat endogenu ta’ DPD uracil (U) fil-plazma.

Koncentrazzjonijiet oghla ta’ uracil gabel it-trattament huma assocjati ma’ riskju akbar ta’ tossicita.
Minkejja li hemm incertezzi dwar il-limiti ta’ uracil li jiddefinixxu defi¢jenza totali jew parzjali ta’
DPD, livell ta’ uracil fid-demm ta’ > 16 ng/mL u < 150 ng/mL ghandu jitgies bhal indikattiv ta’
defi¢jenza parzjali ta” DPD u assocjat ma’ riskju akbar ta’ tossicita tal-fluoropyrimidine. Livell ta’
uracil fid-demm ta’ > 150 ng/mL ghandu jitgies bhala indikattiv ta’ defi¢jenza totali ta’ DPD u
assocjat ma’ riskju ta’ tossicita tal-fluoropyrimidine li jkun ta’ theddida ghall-hajja jew fatali.

Instabilita mikrosatellitari (microsatellite instability - MSI)

Teysuno ma giex studjat f'pazjenti b'kancer tal-istonku b’MSI. L-assocjazzjoni bejn is-sensittivita ta'
5-FU u MSI f'pazjenti b'kancer fl-istonku mhix ¢ara u l-assocjazzjoni bejn Teysuno u MSI fil-kancer
tal-istonku mhix maghrufa.

Intolleranza/assorbiment mhux tajjeb ta' glucose/galactose

Dan il-prodott medicinali fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta' intolleranza ghal galactose,
id-deficjenza ghal Lapp lactase jew assorbiment mhux tajjeb ghal glucose/galactose m'ghandhomx
jiehdu dan il-prodott medicinali.

Fluoropyrimidines orali ohrajn

Ma sarux provi klinici li jgabblu Teysuno ma’ komposti orali ohrajn ta’ 5-FU. Ghalhekk, Teysuno
m’ghandux jintuza bhala sostitut ghal prodotti orali ohra ta’ 5-FU.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni f’pazjenti adulti jew pedjatrici.
Brivudine

Giet deskritta interazzjoni klinikament sinifikanti bejn brivudine u fluoropyrimidines (ez. capecitabine,
5-Fluorouracil, tegafur), li tirrizulta mill-impediment ta’ dihyrdropyrimidine dehydrogenase minn
brivudine. Din I-interazzjoni, li twassal ghal zieda fit-tossicita ta’ fluoropyrimidine, hija potenzjalment
fatali. Ghalhekk, brivudine m’ghandux jinghata flimkien ma’ Teysuno (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).
Ghandu jkun hemm mill-ingas perjodu ta’ stennija ta’ 4 gimghat bejn it-tmiem tat-trattament bi
brivudine u I-bidu tat-terapija b’ Teysuno. It-trattament bi brivudine jista’ jinbeda 24 siegha wara |-
ahhar doza ta’ Teysuno.

Fluoropyrimidines o#4ra

L-ghoti fl-istess waqt ta' fluoropyrimidines ohra bhal capecitabine, 5-FU, tegafur, jew flucytosine jista'
jwassal ghal tossicitajiet addittivi, u huma kontraindikati. Perjodu minimu ta' washout ta' 7 jiem huwa
rakkomandat bejn I-ghoti ta' Teysuno u fluoropyrimidines ohrajn. Il-perjodu ta' washout deskritt
fI-SmPC ta' prodotti medi¢inali ta' fluoropyrimidine ohrajn ghandu jigi segwit jekk Teysuno

ghandu jinghata wara li jkunu nghataw prodotti medicinali ta' fluoropyrimidine ohrajn.
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Impedituri ta’ CYP2A6

Peress li CYP2AG hija I-enzima principalment responsabbli ghall-konverzjoni ta' tegafur ghal 5-FU,
I-ghoti flimkien tal-impeditur maghruf ta' CYP2A6 u Teysuno ghandu jigi evitat peress li I-effettivita
ta' Teysuno tista' titnaggas (ara sezzjoni 5.2).

Folinate/folinic acid

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess wagqt ta' folinic acid ma’ Teysuno flimkien ma’
cisplatin. Madanakollu, metaboliti ta' folinate/folinic acid ser jifformaw struttura ternarja b’
thymidylate synthase u fluorodeoxyuridine monophosphate (FAUMP), li potenzjalment tista' zzid
ic-citotossicita ta' 5-FU. ll-kawtela hija rakkomandata peress li folinic acid huwa maghruf li jharrax
l-attivita ta' 5-FU.

Nitroimidazoles, li jinkludi metronidazole u misonidazole

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' nitromidazoles ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, nitromidazoles jistghu jnagqgsu t-tnehhiija ta' 5-FU u b'hekk jghollu I-livelli ta’
5-FU fil-plazma. Il-kawtela hija rakkomandata peress li I-ghoti fl-istess hin tista' tgholli t-tossicita ta'
Teysuno.

Methotrexate

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' methotrexate ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, polyglutamated methotrexate jimpedixxi thymidylate synthase u dihydrofolate
reductase, u potenzjalment izid i¢c-citotossicita ta' 5-FU. Il-kawtela hija rakkomandata peress li I-ghoti
fl-istess hin tista' tgholli t-tossicita ta' Teysuno.

Clozapine

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' clozapine ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, minhabba I-effetti farmakodinamici addittivi possibbli (majelotossicita),
il-kawtela hija rakkomandata peress li I-amministrazzjoni fl-istess waqt tista' zzid ir-riskju u s-severita
ta' tossicita ematologika ta' Teysuno.

Cimetidine

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-uzu fl-istess waqt ta' cimetidine ma' Teysuno flimkien ma'
cisplatin. Madanakollu, I-ghoti fl-istess waqt jista' jnaggas it-tnehhija u. hekk izid il-livelli ta' 5-FU
fil-plazma. Tl-kawtela hija rakkomandata peress li I-ghoti fl-istess hin tista' tgholli t-tossicita ta'
Teysuno.

Antikoagulant derivat mill-kumarin

L-attivita ta' antikoagulant derivat minn kumarin kien mharrax b'Teysuno. Il-kawtela hija
rakkomandata peress li I-ghoti fl-istess hin ta' Teysuno u terapija antikoagulanti b'’kumarin tista' zzid
ir-riskju ta' emorragiji (ara sezzjoni 4.4).

Phenytoin

Fluoropyrimidines jistghu jghollu I-konc¢entrazzjoni ta' phenytoin fil-plazma meta jinghata flimkien
ma’ phenytoin u jikkaguna tossicita ta' phenytoin. Monitoragg ta' spiss tal-livelli ta' phenytoin
fid-demm/plazma hu rakkomandat meta Teysuno u phenytoin jinghataw fl-istess hin. Kif indikat,
id-doza ta' phenytoin ghandha tigi aggustata skont I-SmPC ta' phenytoin. Jekk tizviluppa tossicita
ta' phenytoin, ghandhom jittiehdu mizuri xierqa.
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Orirajn

Skont taghrif li mhux kliniku, allopurinol jista' jnaggas I-attivita ta' kontra t-tumuri minhabba t-trazzin
ta' fosforilazzjoni ta' 5-FU. Ghalhekk, I-ghoti fl-istess wagt ta' Teysuno ghandu jigi evitat.

Ikel

L-ghoti ta' Teysuno ma ikla naqqas I-espozizzjoni ghal oteracil u gimeracil, b'effett aktar gawwi ghal
oteracil milli ghal gimeracil (ara sezzjoni 5.2). Ghandu jittiehed mal-ilma tal-anqgas siegha gabel jew
siegha wara ikla (ara sezzjoni 4.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista' jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni f’irgiel u nisa

Nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir sabiex jevitaw li jingabdu tgal waqt li jkunu
ged jircievu I-kura b'dan il-prodott medicinali.

Mizuri ta’ kontracezzjoni ghandhom jittiehdu minn pazjenti rgiel waqt it-trattament u sa 3 xhur wara |-
wagfien tat-trattament b’Teysuno.

Mizuri ta' kontracezzjoni ghandhom jittiehdu minn pazjenti nisa waqt il-kura u sa

6 xhur wara I-wagfien tal-kura b'Teysuno.

Tqala

Teysuno huwa kontraindikat fit-tqala (ara sezzjoni 4.3). Kien hemm xi kazijiet rapportati ta'
abnormalitajiet fetali. Studji fl-annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Bhal fil-kas
ta' fluoropyrimidines ohrajn, I-ghoti ta' Teysuno kkagunat mewt fl-embriju u teratogenicita fl-annimali
(ara sezzjoni 5.3). Jekk pazjenta tingabad tgila waqt li ged tiehu Teysuno, il-kura ghandha titwaggaf u
r-riskju potenzjali ghat-tarbija ghandu jigi spjegat. Konsulenza genetika ghandha tigi kkonsidrata.

Treddigh

Teysuno huwa kontraindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Mhux maghruf jekk Teysuno jew
il-metaboliti tieghu jigix eliminat fil-halib tal-bniedem. Taghrif farmakodinamiku/tossikologiku
disponibbli fl-annimali wera li Teysuno u I-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib (ghal dettalji ara
sezzjoni 5.3).

Riskju ghat-trabi li ghadhom jitwieldu/tfal ckejknin ma jistax jigi eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqgqaf
waqt li tkun ged tinghata I-kura b'Teysuno.

Fertilita

L-ebda taghrif mhu disponibbli dwar I-effett ta' Teysuno flimkien ma' cisplatin ghal fertilita
tal-bniedem. Studji mhux Klinici wrew li Teysuno ma deherx li affettwa I-fertilita tar-ragel u tal-mara
fil-firien (ara sezzjoni 5.3).

Irreferi ghall-SmPC ta' cisplatin ghall-effetti ta' cisplatin fuq il-fertilita, tqala u treddigh.

4.7  Effetti fuqg il-hila biex issuq u thaddem magni

Teysuno ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni peress li gheja, sturdament,
vista m¢ajpra u dardir huma effetti avversi komuni ta' Teysuno meta jinghata ma' cisplatin.
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4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

[l-profil tas-sigurta globali ta' Teysuno flimkien ma' cisplatin hu bazat prin¢ipalment fuq taghif minn
studju kliniku li sar fug 593 pazjent b'kancer tal-istonku avvanzat li gew kkurati b'dan il-programm ta'
kura. Barra minn hekk, hemm esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq f'aktar minn 866,000 pazjent
mill-Azja (prin¢ipalment Gappunizi).

Fost 593 pazjent ikkurat b'Teysuno flimkien ma' cisplatin, |-aktar reazzjonijiet komuni avversi severi
(Grad 3 jew oghla bi frekwenza ta' mill-angas 10%) kienu newtropenija, anemija, u gheja.

Lista f’tabella ta' reazzjonijiet avversi

It-titli i gejjin jintuzaw sabiex jiggradaw ir-reazzjonijiet avversi skont il-frekwenza: komuni hafna
(>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000),
rari hafna (<1/10,000) u mhux maghrufa (ma jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). 1l-frekwenzi ta’
reazzjonijiet avversi komuni hafna, komuni, u mhux komuni huma minn 593 pazjent ikkurat
b'Teysuno flimkien ma' cisplatin fi provi klinici. ll-frekwenzi ta' reazzjonijiet avversi rari u rari hafna
relevanti ghas-sahha huma minn stharrig ta' sar wara t-tqeghid fis-suq fuq 866,000 pazjent fl-Azja (il-
maggoranza Gappunizi) li gew ikkurati b'terapija bbazata fuq Teysuno. Kull terminu huwa pprezentat
fil-kategorija |-aktar komuni taghha biss u fi hdan kull ragruppament ta’ frekwenzi, reazzjonijiet
avversi huma prezentati f’ordni fejn l-aktar serju jinghata I-ewwel.
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Tabella 9: Reazzjonijiet avversi rapportati bl-aktar serji jinghataw I-ewwel f'kull grupp ta' frekwenza

konvulzjoni, puplesija iskemika, sinkope,
emiparesi, afasja, atassja, encefalopatija
metabolika, nuggas ta' konoxxenza,
newrite akustika, indeboliment ta'
memorja, disturbi fil-bilan¢, hedla,
roghda, agewsja, parosmija, sensazzjoni
ta' hrug, formikazzjoni

Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari / Rari
Klassifika tal- hafna hafna
Organi?
Infezzjonijiet u Sepsis newropeniku, xokk settiku sepsis, Riattivazzjoni ta’
Infestazzjonijiet pnewmonja, batteremja, infezzjoni fil- epatite B
passagg respiratorju, infezzjoni fil-
passagg respiratorju ta’ fuq, pajelonefrite
akuta, infezzjoni tal-passagg awrinarju,
faringite, nazofaringite, rinite, infezzjoni
tas-snien, kandidijasi, herpes orali,
paronikja, infafaet
Neoplazmi Emorragija ta' tumur, ugigh tal-kancer
beninni, malinni
u dawk mhux
specifikati
(Inkluzi cesti u
polipi)
Disturbi Newtropenja, | Newtropenija bid- Pancitopenija, hin ta' prothrombin Koagulazzjoni
tad-demm u tas- | lewkopenija, deni, Limfopenija, imtawwal, Proporzjon Internazzjonali intravaskulari
sistema anemija, Normalizzat oghla, ipoprotrombinenimja, | mifruxa
limfatika trombo- hin ta' prothrombin imnaqgas,
citopenija granulocitosi, lewkocitosi, esinofilja,
limfocitosi, tnaqqis fl-ghadd ta' monociti,
zieda fl-ghadd ta' monogiti,
tromboc¢itemja.
Disturbi Sensittivita eccessiva
tas-sistema
immuni
Disturbi fis- Emorragija adrenali
sistema
endokrinarja
Disturbi fil- Anoreksja Dizidrazzjoni, Iperglicemija, zieda fl-alkaline
metabolizmu u ipokalemija, phosphatase fid-demm, zieda fil-lactate
n-nutrizzjoni iponatremija, dehydrogenase fid-demm, ipofosfatemija,
ipokalcemija, ipermanesemija, gotta, ipoproteinemisa
ipomanesemija, iperglobulinemija, iperlipidemija, tehid
ipoalbuminemija, orali mnaggas.
iperkalemija
Disturbi Nuqggas ta' rqad Stat konfuzjonali, irrikwitezza, disturb ta'
psikjatrici personalita, allucinazzjoni, dipressjoni,
ansjeta, tnaqgqis fl-aptit sesswali,
inibizzjoni sesswali
Disturbi tas- Newropatija Sturdament, ugigh Accident cerebrovaskulari, infart Lewkoencefalop
sistema nervuza | periferali ta' ras, dizgewsja, cerebrali, disturb ¢cerebrovaskulari, atija, anosmija

Disturbi fl-
ghajnejn

Disturbi fil-vista,
disturbi fid-dmugh,
disturb fl-ghajnejn,
konguntivite,
Disturb kornealiP

Allergija tal-ghajnejn, ptosi tal-kappell
tal-ghajn, eritema tal-kappell tal-ghajn.
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari / Rari
Klassifika tal- hafna hafna
Organi?
Disturbi tal- Indeboliment tas- Vertigo, kongestjoni tal-widna, skonfort
widnejn u tas- smigh, truxija tal-widna
sistema
labirintika
Disturbi fil-galb Falliment kardijaku, infart mijokardjali
akut, effuzjoni perikardjali, fibrilazzjoni
atrijali, angina pektoris, fibrillazzjoni
kardijaka, takikardja, palpitazzjonijiet
Disturbi Pressjoni baxxa, Trombozi fl-arterja ilijaka, xokk
vaskulari trombozi profonda ipovolemiku, trombozi tar-rigel/driegh
tal-vini, pressjoni arterjali, trombozi venuza tal-genbejn,
gholja. tromboflebite, flebite, flebite superficjali,
pressjoni ortostatika baxxa, ematoma,
iperemja, fwawar shan
Disturbi Dispnea, epistassi, Embolizmu pulmonari, emorragija Mard tal-pulmun
respiratorji, sulluzzu, soghla tal-passagg respiratorju, dispnea interstizzjali
toracici u tal-isforz, ugigh faringolaringeali,
medjastinali rinorrea, eritema faringeali, rinite
allergika, disfonja, soghla produttiva,
kongestjoni nazali.
Disturbi Dardir, Ugigh ta' zaqq, Perforazzjoni gastrointestinali, esofagite, Pankreatite akuta,
gastrointestinali | remettar, stomatite, infezzjoni gastrointestinali, ileju, sadd ileite terminali
dijarea, inflammazzjoni gastrointestinali, axxite, edema
stitikezza gastrointestinali, tax-xofftejn, spazmu esofageali, ulcera
emorragija gastrika, mard ta' rifluss gastroesofageali,

gastrointestinali,
disfagja, skonfort
abdominali,
dispepsja, gass, halq
xott

gastrite refluss, fibrosi retroperitoneali,
disturb gastrointestinali, emorragija anali,
murliti, tnixxija eccessiva ta' rig, tifwieq,
disturb tal-glandola tar-riqg, kejlite,
erofagja, glossodinja, ugigh fil-halq,
,snien fragli

Disturbi Iperbilirubinemija, Test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali, | Falliment epatiku
fil-fwied u fil- zieda f'alanine zieda fil-gamma glutamyltransferase, akut
marrara aminotransferase,
zieda f'aspartate
aminotransferase
Disturbi Eritrodisetesja ta' Raxx li jgaxxar, tqaxxir tal-gilda, eritema | Nekrolisi
fil-gilda u palmer-plantar, migratorja nekrolitika, nfafet bid-demm, epidermali
tat-tessut ta' taht raxx, dermatite allergika, reazzjoni tal-gilda, tossika, sindromu
il-gilda iperpigmentazzjoni | dermatite akneiform, eritema tendenza ta' Stevens-
tal-gilda, sindromu oghla biex titbengel, purpura, iperidrosi, Johnson,
ta' gilda xotta, hakk, | gharaq bil-lejl, atropija tad-dwiefer, nekrolisi
alopecja disturb fil-pigmentazzjoni, tibdil fil-kulur | epidermali

tal-gilda, ipertrikossi.

tossika, reazzjoni
ta'
fotosensitivita,
disturbi
tad-dwiefer

Disturbi
muskoloskeletri
¢i u tat-tessut

Ugigh
muskoloskeletriku

Spazmi muskolari, artralgja, ugigh fil-
periferiji, ugigh fid-dahar, upigh fl-ghong,
ugigh fl-ghadam, nefha fil-gog, skonfort

Rabdomijolisi

konnettiv fir-rigel/driegh, ebusija tal-muskolu,
dghufija muskolari

Disturbi fil- Falliment tal-kliewi, | Nefropatija tossika, oligourja, ematurja,

kliewi u fis- zieda fil-kreatinina indeboliment renali, , pollakijurija, zieda

sistema urinarja

fid-demm, tnaqqis
fir-rata ta'
filtrazzjoni
glomerulari, zieda
fl-urea d-demm

fil-kreatinina fid-demm, tnaqqis ta’
kreatinina fid-demm
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari / Rari
Klassifika tal- hafna hafna
Organi?
Disturbi fis- Disfunzjoni fl-erezzjoni, tenerezza fis-
sistema sider, ugigh fil-bezzula tas-sider
riproduttiva u
fis-sider
Disturbi Gheja. astenja | Infjammazzzjoni Falliment f'diversi organi, tnaqqis fl-istat
generali u tar-riti mukuzi, deni, | ta' prestazzjoni, ugigh, edema, ugigh fis-
kundizzjonijiet tnaqgqis fil-piz, sider, skonfort fis-sider, edema
ta' mnejn edema periferali, generilizzata, edema fil-wice, nefha
jinghata sirdat lokali, edema lokalizzata, zieda fil-piz,
ghatx bikri, thossok kiesah, reazzjoni fis-
sit tal-injezzjoni, thossok ma tiflahx
Korriment, Kontuzjoni, zball tal-medicina
avvelenament u
kumplikazzjonij
ietta' xi
procedura

@Reazzjonijiet avversi li jinsabu taht Investigazzjonijiet fis-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) gew allokati mill-gdid

f'sistema ta' Klassifika ta' Organi marbuta mal-organu Relatat.
Termini differemti preferuti ta' MedDRA li kienu kkonsidrati klinikament bhal xulxin gew ragruppati f'terminu wiehed.

bjj jinkludi difett fl-epitilju korneali, tmermir tal-kornea, selha fil-kornea, opacita korneali, perforazzjoni korneali, keratite,
keratite puntati, keratite ulcerativa, deficjenza ta' celluli steminali limbali, tnaqqgis fl-akutezza tal-vizta, indeboliment fil-
vizta, vizjoni mcajpra.

Studji klini¢i ofirajn b'Teysuno flimkien ma' cisplatin

Ghalkemm studji fug' Teysuno li nghata flimkien ma' cisplatin li saru fil-Gappun intuzaw dozi u skedi
ta' dozagg li varjaw minn dan il-programm ta' kura, il-profil ta' sigurta minn dawn I-istudji kien simili,
bit-tossicitajiet I-aktar komuni jkunu ematologici, gastrointestinali, gheja, u anoreksja.

Esperjenza minn sorvelljanza ta' wara t-tgeg#id fis-sug f'pazjenti b'kancer tal-istonku

Il-profil ta' sigurta ta' Teysuno fi studju ta' sorvelljanza dwar is-sigurta wara t-tqeghid fis-suq
fil-Gappun fuq 4,177 pazjent ikkurat b Teysuno ghal kancer tal-istonku avvanzat kien generalment
bhal dak li deher f'dan il-programm ta' kura u fl-istudji ta' registrazzjoni Gappuniza (i.e., tossicitajiet
magguri kienu lewkocitopenja, anoreksja, u dardir/remettar).

Is-sigurta ta’ Teysuno f’pazjenti b ’kancer kolorettali metastatiku ghal min mhuxpossibbli li jissokta
bit-trattament b ‘fluoropyrimidine iehor minfiabba s-sindrome tal-id u s-sieq jew tossicita kardjovaskulari.
F’sottogrupp ta’ 53 pazjent b>’mCRC fi hdan studju ta’ koorti ta” 200 pazjent b’tumuri solidi diversi,
il-maggoranza ta’ dawn il-pazjenti b’mCRC (92%) li zviluppaw kardjotossic¢ita waqt li kienu fug kimoterapija
abbazi ta’ capecitabine jew 5-FU setghu jingalbu fa¢ilment ghal S-1 u jissoktaw it-trattament, b’karjotossicita
rikorrenti (grad 1) dehret fi 8%. Kazijiet avversi ohrajn wagt it-trattament b’S-1 f’dan is-sotto grupp kienu
jinkludu tossicita ematologika ta’ grad 3-4 fi 8% b’ u kazijiet avversi mhux ematologi¢i ta’ grad 2-4
(newropatija 15%, infezzjoni 7%, kaz tromboemboliku 6%, dijarea 4%, dardir 2%, sindrome tal-id u tas-sieq
2%) f°36%.

Fi studju retrospettiv ta’ koorti ta’ 47 pazjent b’kancer kolorettali metastatiku mir-registru tal-kancer
kolorettali Olandiz (PLCRC) li ngalbu ghal S-1 minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq (n=36) jew
kardjotossicita (n=10) imgangal minn capecitabine kien hemm tnaqqis fis-severita ta’ HFS jew fejgan
komplut wagt trattament b’S-1 u l-ebda kaz ta’ rikorrenza ta’ tossicita kardijaka ma gie rapportat

fi kwalunkwe mill-10 pazjenti li galbu ghal S-1 minhabba kazijiet kardija¢i avversi.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Tossicita okulari

Termini ghal tossicitajiet okulari marbuta mal-kura gew ikkombinati kif gej. L-unika reazzjoni avversa
ta' Grad 3 jew oghla kienet it-tnaqqgis fl-akuwita vizwali.
o Disturbi fil-vista jinkludu reazzjonijiet avversi ta' vista m¢ajpra, diplopja, akwita, vista mnaqgqgsa
u ghama.
. Disturbi tad-dmugh jinkludu reazzjonijiet avversi ta' zieda fid-dmugh, ghajnejn xotti u
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dakriostenosi miksuba;
o Disturbi fl-ghajnejn jinkludu reazzjonijiet avversi ta' hakk fl-ghajnejn, iperemja okulari,
irritazzjoni fl-ghajnejn, disturbi fl-ghajnejn, u sensazzjoni ta' korp barrani fl-ghajnejn.

Newropatija

In-newropatija centrali u periferali giet rapportata f'pazjenti trattati b'Teysuno flimkien ma’ cisplatin.
It-terminu newropatija periferali tinkludi r-reazzjonijiet avversi rapportati li gejjin: newropatija
sensorjali periferali, paraestesija, ipoestesija, newropatija periferali, polinewropatija, newrotossicita u
disestesija.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (ara sezzjoni 4.2)

Paragun ta' sigurta fost 71 pazjent >70 sena (anzjani) u 450 pazjent <70 sena kkurati b'Teysuno
flimkien ma' cisplatin fl-istudju FLAGS wera li I-incidenza ta' reazzjonijiet avversi ta' Grad 3 jew
aktar (62% vs 52%), ir-reazzjonijiet avversi serji kollha (30% vs 19%), u r-rata ta' waqfien prematur
dovuta ghal reazzjonijiet avversi kemm minn Teysuno u cisplatin (21% vs 12%) dehret li kienet oghla
fost pazjenti >70 sena. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li I-espozizzjoni ghal 5-FU
kellha tendenza li tizdid mal-eta, imma I-medda taz-zieda kienet fi hdan il-firxa ta' varjabilita
individwali. Dawn il-bidliet mal-eta kienu relatati ma' bidliet fil-funzjoni tal-kliewi kif imkejjel bi
tnehhija ta' kreatinina (ara sezzjoni 5.2).

Generu sesswali

Ma kien hemm ebda differenzi klinikament rilevanti fis-sigurta ta' bejn irgiel (N=382) u nisa (N=139)
fl-istudju FLAGS.

Pazjenti b'indeboliment tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3, 4.4, u 5.2)

I1-paragun bejn 218-il pazjent b'indeboliment tal-kliewi hafif bl-linja bazi ta' riferiment (CrCl 51 sa
80 ml/min) u 297 pazjent b'funzjoni tal-kliewi normali bl-linja bazi ta' riferiment (CrCl >80 ml/min)
ittrattat b'Teysuno flimkien ma’ cisplatin fl-istudju ta' FLAGS kien jindika li ma kienx hemm
differenzi klinikament sinifikanti fis-sigurta bejn pazjenti li kellhom indeboliment hafif tal-kliewi u
pazjenti b'funzjoni normali tal-kliewi.

Fi studju li sar fuq pazjenti b'indeboliment tal-kliewi, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati
fug ic-cikli kollha fil-koorti kollha kienu dijarea (57.6%), dardir (42.4%), remettar (36.4%), gheja
(33.3%) u anemija (24.2%). F’dan l-istudju, 7 pazjenti b'indeboliment moderat tal-kliewi kienu kkurati
b'20 mg/m? Teysuno, darbtejn kuljum, filwaqt li 7 pazjenti b’indeboliment renali sever hadu 20 mg/m?
Teysuno darba kuljum. Ma gew osservati |-ebda tossi¢itajiet limitattivi £Ciklu 1 f*pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever. L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi marbuta ma’
disturbi tad-demm u s-sistema limfatika osservati fic-cikli kollha f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
moderat u sever kienu 28.6% u 44.4% rispettivament. Id-doza ghal pazjent wiehed fil-koorti sever
kien imnaggas ghal 13.2 mg/m? darba kuljum fil-bidu ta’ Ciklu 12 minhabba reazzjoni avversa (dijarea
ta’ Grad 2) £°Ciklu 11.

Popolazzjoni pedjatrika

Ma sarux studji b'Teysuno wahdu jew f'kombinazzjoni ma' cisplatin f'pazjenti pedjatrici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficéju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V*.
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4.9 Doza eccessiva

L-oghla doza wahdanija ta' Teysuno li ttiehdet kienet ta' 1400 mg; dan il-pazjent zviluppa lewkopenja
(Grad 3). Manifestazzjonijiet ta' doza eccessiva akuta jinkludu dardir, remettar, dijarea, mukosite,
irritazzjoni gastrointestinali, emorragija, dipressjoni tal-mudullun, u falliment respiratorju. Il-gestjoni
medika ta' doza eccessiva ghandha tinkludi interventi medici terapewtici u t'appogg li huma mmirati
biex jikkoregu I-manifesazzjonijiet klini¢i li jipprezentaw rwiehhom u li jigu evitati komplikazzjonijiet
possibbli minhabba dawn.

M'hemmx antidot disponibbli maghruf fkaz ta' doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamigi
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici, antimetaboliti, Kodi¢i ATC:

L01BC53. Mekkanizmu ta' azzjoni

Teysuno huwa minn fluoropyrimidine li jittiehed mill-halg kontra I-kancer.. Huwa kombinazzjoni ta'
tliet sustanzi attivi f'doza fissa, tegafur, li wara li jigi assorbit jigi konvertit fis-sustanza ta' kontra
I-kancer 5-FU; gimeracil, impeditur ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) li jipprevjeni
d-degradazzjoni ta' 5-FU mill-gisem; u, oteracil, impeditur ta' orotate phosphoribosyltransferase
(OPRT) li jnaggas l-attivita ta' 5-FU f'mukosa gastrointestinali normali. Il-kombinazzjoni ta' tegafur,
gimeracil, u oteracil giet stabbilita f'1:0.4:1 bhala I-ahjar proporzjon molari sabiex tinzamm
I-espozizzjoni ta' 5-FU u b'hekk tigi sostnuta |-attivita ta' kontra t-tumuri wagqt li titnaggas it-tossicita
marbuta ma' 5-FU wahdu.

Tegafur huwa prodrug ta' 5-FU b'bijodisponibilita orali tajba. Wara t-tehid mill-halg, tegafur jigi
gradwalment konvertit ghal 5-FU --in vivo, principalment permezz tal-attivita tal-enzima CYP2A6
fil-fwied. 5-FU jigi metabolizzat permezz tal-enzima tal-fwied DPD. 5-FU jigi attivat fi hdan celluli
permezz ta' fosforilazzjoni ghall-metabolit attiv tieghu, 5-fluoro-deoxyuridine-monophosphate
(FAUMP). FAUMP u I-folate ridott huma marbuta ma’ thymidylate synthase li jwassal ghal kumpless
ternarju li jimpedixxi s-sintesi ta' DNA. Barra minn hekk, 5-fluorouridine-triphosphate (FUTP) huwa
inkorporat fRNA u jikkaguna sfrattu fil-funzjonijiet ta’ RNA.

Gimeracil jimpedixxi I-metabolizmu ta' 5-FU billi jimpedixxi b'mod riversibbli u silettiv DPD, I-
enzima metabolika principali ghal 5-FU, sabiex konc¢entrazzjonijiet oghla fil-plazma ta' 5-FU jinkisbu
wara doza aktar baxxa ta' tegafur.

Wara tehid orali, oteracil infirex f'koncentrazzjonijiet gholjin fit-tessuti tal-passagg gastrointestinali
filwagt li konc¢entrazzjonijiet konsiderevolment aktar baxxi dehru fid-demm u t-tessut tat-tumur fi
studji fuq I-annimali.

Effetti farmakodinamici

Fi studju b'doza dejjem tikber li gabbel it-tollerabilita ta' 5-FU f'Teysuno u tegafur + gimeracil
(minghajr oteracil), il-livell tad-doza ta' 25 mg/m? ma setax jintlahaq fin-nuggas ta' oteracil minhabba
t-tossicitajiet li bdew jillimitaw id-doza (dijarea ta' Grad 3 f'2 pazkenti, u arrest kardjorespiratorju
f'pazjent wiehed) fil-parti tal-istudju ta' tegafur+gimeracil. Il-profil farmakokinetiku ta' 5-FU kien
simili fil-prezenza u 1-assenza ta' oteracil.

Il-kon¢entrazzjoni massima medja ta' 5-FU fil-plazma (I1-valuri ta' Crax) U I-erja taht il-kurva ta'
konc¢entrazzjoni-hin (AUC) kienu madwar 3 darbiet oghla wara t-tehid ta' Teysuno meta mgabbel
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mat-tehid ta' tegafur wahdu, minkejja doza 16-il darba aktar baxxa ta' Teysuno (50 mg ta' tegafur)
meta mgabbla ma' tegafur wahdu (800 mg), u huma attribwiti ghall-impediment ta' DPD b'gimeracil.
I1-kon¢entrazzjoni massima ta' uracil fil-plazma kienet osservata wara 4 sighat, bil-livell jigi lura
ghal-livelli bazi ta' riferiment wara madwar 48 siegha wara li tinghata d-doza, li jindika r-riversibilita
tal-impediment ta' DPD b'gimeracil.

Studju dwar |-effett ta’ Teysuno fuq ripolarizzazzjoni kardijaka li saret f'pazjenti b'kancer avvanzat
issodisfat it-tifsira ghal studju negattiv skont il-linji gwida tal-Konferenza Internazzjonali dwar
I-Armonizzazzjoni (ICH). L-ebda relazzjoni konsistenti ma dehret bejn il-valuri assoluti tal-intervall
ta' QTcF u I-bidla mill-valuri tal-linja bazi ta' riferiment u I-konc¢entrazzjoni massima fil-plazma ta'
komponenti ta' Teysuno.

Effikacja klinika u sigurta

Studju ta' Fazi | stabilixxa I-programm ta' kura attwali billi evalwa koorti ta' Teysuno u cisplatin ta'
30 mg/m?u 60 mg/m? (restrizzjonijiet ta' doza minhabba tossicitajiet [DLTs] li dehru kienu gheja, u
dijarra u dizidrazzjoni); 25 mg/m?u 60 mg/m?; u 25 mg/m?u 75 mg/m?. Minkejja n-nuqqas ta' DLTs
fl-ahhar koorti, id-doza ta' cisplatin ma gietx elevata lil hinn minn 75 mg/m?2,

Fl-istudju ta' Fazi Il ta' FLAGS ma deherx li kien hemm relazzjoni bejn I-AUC ta' 5-FU (driegh ta'
Teysuno/cisplatin) u I-konéentrazzjoni ta' 5-FU (driegh ta' 5-FU/cisplatin) matul Ciklu 1 u rizultati ta'
effikacja ta' sopravivenza globali (overall survival (OS)) jew sopravivenza minghajr progressjoni
(progression-free survival (PFS)).

Sar studju ta’ Fazi I biex jevalwa I-farmakokinetici tal-komponenti ta” Teysuno u I-metaboliti tieghu
f’pazjenti bil-kancer u b’funzjoni indebolita tal-kliewi mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi
normali. F’dan l-istudju, attivita kontra t-tumuri kienet imkejla skont ir-rispons globali ghat-tumur.
II-maggoranza (70.4%) ta’ pazjenti kellhom Mard Stabbli bhala I-ahjar rispons (skont I-analizi
tal-Investigatur bl-uzu ta’ parametri RECIST) u 29.6% tal-pazjenti kellhom Mard Progressiv bhala
I-ahjar rispons globali. Ma giet osservata I-ebda doza limitattiva ghal tossicita fl-ewwel ¢iklu ta’
trattament.

Kancer tal-istonku avvanzat:

Taghrif minn studju kliniku ta' Fazi I11, li kien multicentrali, multinazzjonali (li jeskludi I-Azja),
kazwali, bil-kontrolli, randomised u open-label (FLAGS) issostni l-uzu ta' Teysuno flimkien ma'
cisplatin ghall-kura ta' pazjenti b'kancer tal-istonku avvanzat. F'dan I-istudju, 521 pazjent kienu
maghzula b'mod kazwali ghal kura b'Teysuno (25 g/m? i jittiehed mill-halq darbtejn kuljum ghal
21 jum segwit b'perijodu ta' serhan ta' 7 ijiem) u cisplatin (75 mg/m-2 infuzjoni gol-vina darba kull
4 gimghat); u 508 pazjenti gew maghzula b'mod kazwali ghal kura b'5-FU (1000 mg/m-%/24 siegha
bhala infuzjoni gol-vina kontinwa minn f'Jum 1 sa 5 ripetut kull 4 gimghat) u cisplatin (100 mg/m?
bhala infuzjoni gol-vina f'Jum 1 ripetuta kull 4 gimghat). Il-karatteristici tal-pazjenti huma moghtija
f'Tabella 10.
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Tabella 10: 1d-demografija u I-karatteristici tal-linja bazi ta' riferiment ta' pazjenti fl-istudju ta' FLAGS

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

Generu Sesswali, n (%)

Ragel 382 (73) 347 (68)

Mara 139 (27) 161 (32)
Eta, snin

Medjan (Firxa) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

Bojod

Amerikan Iswed jew Afrikan 447 (86) 438 (86)

Azjatiku 5(1.0) 7(1.4)

Amerikan Indjan jew ta' Origini 4(0.8) 4(0.8)
mill-Alaska 4(0.8) 6 (1.2)

Ohrajn 61 (12) 53 (10)
Stat ta' Prestazzjoni ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Post tal-ewwel gerha, n (%)

Stonku

Fejn jinghagad I-istonku 438 (84) 417 (82)
mal-esofagu 82 (16) 88 (17)

It-tnejn 1(0.2) 3(0.6)
Mard metastatiku, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 siti metastatci 340 (65) 327 (64)

Ghall-ewwel punt ahhari ta’ riferiment ghal sopravivenza globali, Teysuno f’kombinazzjoni ma’
cisplatin ma kienx inferjuri ghal 5-FU f’kombinazzjoni ma’ cisplatin (ara Tabella 11). Fiz-zmien
tal-analizi primarja, il-follow-up medjan ghal sopravivenza globali fis-sett tal-analizi shiha kien
ta’18.3 xahar.

Tabella 11: Sopravivenza globali u sopravivenza minghajr progressjoni fi FLAGS

Teysuno + Cisplatin 5-FU + Cisplatin

Punt ta' Riferiment Medjan [95% CI]. Medjan [95% CI], Proporzjon ta'
Ahhari N xhur N xhur Hsara [95% CI]
Popolazzjoni
Sopravivenza Globali

Mahsuba ghal Kura 527 8.5[7.9,9.3] 526 7.9[7.2,8.5] 0.94[0.82, 1.07]

Sett ta' analizi shiha 521 8.6 [7.9,9.5] 508 7.9[7.2,85] 0.92 [0.80, 1.05]
Sopravivenza minghajr
Progressjonil

Sett ta' analizi shiha 521 4.8[4.0,5.5] 508 5.5[4.4,5.8] 0.99 [0.86, 1.14]

Cl = Confidence interval —Intervall ta’ kunfidenza; Sett ta' analizi shiha = Kull pazjent ikkurat u maghzul b'mod kazwali
analizzat kif allokat (popolazzjoni ta' analizi principali)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal- istudju
b'Teysuno f’wiched jew aktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika b'adenokarcinoma gastrika
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku).

Kancer kolorettali metastatiku wara bidla ghal Teysuno meta ma kienx aktar possibbli li jibga’ jinghata
trattament bi fluoropyrimidine minhabba s-sindrome tal-id u tas-sieq jew tossicita kardjovaskulari.

Fi hdan studju ta” koorti Ewropew ta’ 200 pazjent li ngalbu minn terapija abbazi taz 5-FU jew
capecitabine minhabba kardjotossicita biex jissoktaw b’terapija abbazi ta’ Teysuno, hemm sottogruppi ta’
pazjenti b’kancer kolorettali metastatiku (n=53). F’dan is-sottogrupp ta’ mCRC, il-maggoranza ta’
pazjenti (92%) irnexxielhom jagilbu b’mod sikur ghal Teysuno u jibgghu bit-trattament irrispettivament
mill-kombinazzjonijiet ta’ trattament b’kardjotossicita rikorrenti murija fi 8% (kollha ta’ grad 1).B’din
il-bidla, 100% tal-pazjenti setghu jtemmu |-Kimoterapija ppjanata taghhom. Barra minn hekk, ghal
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pazjenti b’CRC b’mard metastatiku, is-sopravivenza globali medjana kienet ta’ 26 xahar (95% CI 22-31)
b’rata ta’ sopravivenza fuqg 5 snin ta’ 12%.

Fi studju retrospettiv ta’ koorti ta’ 47 pazjent b’kancer kolorettali metastatiku mir-registru tal-kancer
kolorettali Olandiz (PLCRC) bidla ghal S-1 minhabba s-sindrome tal-id u s-sieq (n=36) jew kardjotossicita
(n=10) imgangla minn capecitabine, il-hin medjan mill-bidu tat-trattament b’capecitabine sal-ewwel
progressjoni tal-marda dokumentata wara I-bidu tat-trattament b’S-1 kien ta’ 414-il jum (95% ta’ intervall ta’
kunfidenza 332-568 jum).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetici (PK) b'doza wahda u multipla ta' Teysuno fkombinazzjoni ma' cisplatin kienu
evalwati fi tliet studji. Saru tmintax-il studju farmakokinetiku addizzjonali bl-uzu tal-programm ta'
kura rilevanti bhala monoterapija. L-istudji kollha saru fuq pazjenti bil-kancer.

Assorbiment

Wara t-tehid ta' doza wahda ta' 50 mg Teysuno (mfisser bhala kontenut ta' tegafur) fil-bniedem
(madwar 30 mg/m?skont I-erja tas-superficje tal-gisem ta' bejn 1.56 sa 2.10 m?ghal pazjent tipiku;
N=14), It-Tmax medjan ghal komponenti ta' Teysuno tegafur, gimeracil, u oteracil kienu ta' 0.5, 1.0, u
2.0 sighat, rispettivament, u I-medja * id-devjazzjoni standard (SD) AUC.int U Cmax Kienu ta'

14595 £ 4340 ng.hr/ml u 1762 £ 279 ng/ml ghal tegafur, 1884 + 640 ng.hr/ml u 452 £ 102 ng/ml ghal
gimeracil, 556 * 281 ng.hr/ml u 112 £+ 52 ng/ml ghal oteracil. It-Tmax medjan ghal 5-FU Kien ta'

2.0 sighat u I-AUC-¢.inrmedjan u Cmax Kien ta' 842 + 252 ng.hr/ml u 174 + 58 ng/ml. Livelli ta'
tegafur, gimeracil, oteracil u 5-FU setghu jigu kkalkulati matul I-10 sighat wara li nghatat id-doza.
Wara I-ghoti ta' dozi ta' 30 mg/m?, kundizzjonijiet ta' stat fiss jintlahqu ghal tegafur, gimeracil, u
oteracil sa Jum 8.

Wara t-tehid ta' doza multipla (30 mg/m?, imfisser bhala kontenut ta' tegafur, darbtejn kuljum ghal 14-
il jum; N=10), it-Tmax medjan ta' tegafur, gimeracil, u oteracil kienu ta' 0.8, 1.0, u 2.0 sighat,
rispettivament, u I-medja korrispondenti = SD AUC o-12n) U Cimax Kienu 19967 + 6027 ng.hr/ml u

2970 + 852 ng/ml ghal tegafur, 1483 = 527 ng.hr/ml u 305 £ 116 ng/ml ghal gimeracil, u

692 + 529 ng.hr/ml u 122 + 82 ng/ml ghal oteracil. It-Tmax medjan ghal 5-FU kien ta' 2.0 sighat u
I-AUC 0-12ny medjan u Cmax kien ta' 870 £ 405 ng.hr/ml u 165 £ 62 ng/ml, rispettivament.

It-tehid ta' Teysuno fuq I-ikel irrizulta fi tnaqqis fl-AUCq.ins ghal oteracil ta' madwar 71% u ta'
gimeracil ta' madwar 25% mata mgabbel mat-tehid marbut mas-sawm. L-ghoti fl-istess waqt ta'
impeditur ta' proton pump (PP1) nagqgas I-effett tal-ikel fuq il-profil farmakokinetiku ta' oteracil, imma
mhux b'margni sufficjenti li I-ikel ihalli effett negattiv. Kien hemm tnaqqis ta' 15% fl-AUC.int ghal 5-
FU taht kundizzjonijiet ta' meta ttiehed l-ikel kontra sajmin, bl-espozizzjoni ghal tegafur ma tinbidilx
minhabba I-ikel (b'hekk tintwera l-assenza ta' effett ta' ikel).

L-AUC medjug-in U Cmax ghal 5-FU kienu madwar 3 darbiet aktar wara I-ghoti ta' Teysuno (50 mg
imfisser bhala kontenut ta' tegafur) milli t-tehid ta' tegafur wahdu (800 mg), waqt il-valuri ta' AUCo.int
U Cmax ghall-metabolit tal-5-FU afluoro-B-alanine (FBAL) kien ta' madwar 15- sa 22 darba ingas wara
t-tehid ta' Teysuno milli ghat-tehid ta' tegafur.

II-komponent oteracil ta' Teysuno ma affettwax il-profili farmakokinetici ta' 5-FU, tegafur, gimeracil,
FBAL, jew uracil. ll-komponent ta' gimeracil ma affettwax il-profil farmakokinetiku ta' tegafur.

Distribuzzjoni

Oteracil, gimeracil, 5-FU, u tegafur kienu 8.4%, 32.2%, 18.4%, u 52.3% marbuta ma' proteini,
rispettivament. Ir-rabta ma' proteini fis-serum tal-bniedem ma kienx jiddependi fuq il-koncentrazzjoni
fuq il-medda ta' bejn 0.1 sa 1.0 pg/ml ghal oteracil, gimeracil, u 5-FU u 1.2 sa 11.8 pg/ml ghal tegafur.

Mhemmx taghrif kliniku fuq id-distribuzzjoni ta' komponenti radjutikkettati ta' Teysuno. Ghalkemm
data dwar I-ghoti fil-vina ta’ Teysuno fil-bniedem mhux disponibbli, il-volum ta' distribuzzjoni jista'
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jigi stmat bejn wiehed u iehor mill-volum apparenti ta' distribuzzjoni u t-taghrif dwar eliminazzjoni
awrinarja bhala 16 1/m2, 17 I/m?, u 23 I/m? ghal tegafur, gimeracil u oteracil, rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

I1-passagg metaboliku ewlieni ghal tegafur isir bil-konverzjoni ta' 5-FU permezz ta' CYP2AG fil-
fwied, filwaqt li gimeracil kien stabbli fl-omogenat tal-fwied tal-bniedem (frazzjoni S9) b' adenosine
3’-phosphate 5'phosphosulfphate lithium salt (PAPS; ko-fattur ghal sulfotransferase) jew nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH). Skont studji fuq rizultati in vitro, parti minn oteracil huwa
degradat b'mod mhux enzimatiku ghal 5-azauracil (5-AZU) bi fluwidu tal-istonku, u huwa mbaghad
ikkonvertit ghal cyanuric acid (CA) fil-passagg digestiv. 5-AZU u CA ma jimpedixxux l-attivita
enzimatika ta' OPRT. Huwa biss ammont zghir ta' oteracil li jigi metabolizzat fil-fwied minhabba
I-permeabilita baxxa tieghu.
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L-evalwazzjoni in vitro permezz ta' mikrosomi tal-fwied tal-bniedem indikat li la tegafur, gimeracil
lanqas oteracil ma wrew effetti impeditorji rilevanti fuq l-attivitajiet enzimatici tal-isoformi ta'
cytochrome P450 ittestjati (i.e., CYP1AL/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u
CYP3A4).

Evalwazzjoni in vitro permezz ta' razez primarji ta' epatociti umani indikaw li tegafur (0.7-70 pM),
gimeracil (0.2-25 uM) u oteracil (0.04-4 uM) ftit li xejn kellhom effett jew xejn affattu fuq I-
attivitajiet metabolici fuq CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4/5.

Permezz ta' koncentrazzjonijiet ta' uracil fil-plazma sabiex tigi assessjata l-attivita ta’ DPD fi studji
Klinici, I-ebda bidliet notevoli f'kon¢entrazzjonijiet ta' uracil fil-plazma ma gew osservati wara I-ghoti
ta' doza wahda ta' 800 mg ta' tegafur filwaqt li koncentrazzjonijiet ta' uracil fil-plazma zdiedu b'mod
notevoli wara doza wahda ta' 50 mg ta' Teysuno (li jirrifletti impediment ta' DPD b'gimeracil). Wara
I-ghoti ta' doza wahda (50 mg) u doza multipla (30 mg/m?darbtejn kuljum) I-ghoti ta' Teysuno fil-
bniedem, koncentrazzjonijiet massimi ta' uracil li jirrifletti I-impediment ta' DPD kienu osservati
madwar 4 sighat wara d-doza. Impediment simili deher wara li nghatat doza wahda u multipla.
Il-kon¢entrazzjoni ta' uracil fil-plazma kienetgiet lura fil-livelli bazi ta' riferiment wara 48 siegha wara
li tinghata d-doza, 1i jindika r-riversibilita tal-impediment ta' DPD b'gimeracil.

Eliminazzjoni

Fil-bniedem, gie osservat li I-half-life apparenti ta' eliminazzjoni terminali (T1) ta' 5-FU wara li
nghata Teysuno (li fih tegafur, prodrug ta' 5-FU) kien itwal (madwar 1.6 - 1.9 sighat) minn dak
rapportat gabel wara I-ghoti gol-vina ta' 5-FU (10 sa 20 minuta). Wara doza wahda ta' Teysuno, valuri
ta’ T12 kKienu jvarjaw minn 6.7 sa 11.3 sighat ghal tegafur, minn 3.1 sa 4.1 sighat ghal gimeracil, u
minn 1.8 sa 9.5 sighat ghal oteracil.

Wara |-ghoti ta' doza wahda ta' Teysuno, madwar 3.8% sa 4.2% ta' tegafur li nghata, 65% sa 72% ta'
gimeracil li nghata, u 3.5% sa 3.9% ta' oteracil li nghata kien eliminat minghajr ma nbidlu fl-awrina.
Fost il-metaboliti, 9.5% sa 9.7% tat-tegafur li nghata kien eliminat fl-awrina bhala 5-FU u madwar
70% sa 77% bhala FBAL, li jghodd ghal madwar 83% sa 91% tad-doza ta' Teysuno li nghatat
(tegafurtotali + 5-FU + FBAL). Ma kien hemm ebda effett minhabba gimeracil fuq it-tnehhija
mill-kliewi ta' tegafur, FBAL, u 5-FU wara li nghata Teysuno meta mgabbel mat-tnehhija taghhom
wara li nghata tegafur wahdu. -

Linejarita/Nuqgas ta' linejarita

Fi studju Gappuniz ta' Fazi | li utilizza 5 gruppi ta' dozagg b'dozi li jvarjaw minn 25 sa 200 mg/korp,
kien hemm zieda proporzjonali ghad-doza fl-espozizzjoni ghal tegafur, gimeracil u oteracil.
Madanakollu, iz-zieda fl-espozizzjoni ghal 5-FU kellha tendenza li tkun oghla mill-proporzjon
ghad-doza li ged tizdid ta' tegafur.

Farmakokinetici f'popolazzjonijiet specjali

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-komponenti u I-metaboliti ta' Teysuno assessjat
I-influwenza ta' fatturi diversi, li jinkludu I-generu sesswali, eta, ikel, etnicita (Kawkasi vs Azjatiku),
funzjoni tal-kliewi, u funzjoni tal-fwied fi 315-il pazjent. Il-funzjoni tal-kliewi, kif murija bit-tnehhija
ta' kreatinina, kien il-fattur prin¢ipali li influwenza l-espozizzjoni ghal gimeracil u l-espozizzjoni ghal
5-FU. Meta I-funzjoni tal-kliewi naqas, kien hemm zieda fl-espozizzjoni ta' 5-FU fi stadju fiss. Din
I-analizi wriet ukoll ix-xejra f'bidliet fil-farmakokinetici ta' Teysuno b'zieda fl-eta tkun relatata ma’
bidla fil-funzjoni tal-kliewi mkejla bi tnehhija ta' kreatinina.

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta' Fazi 1 ta' monoterapija ta' Teysuno li stharreg il-farmakokinetici ta' komponenti u
metaboliti f'pazjenti b'funzjoni tal-kliewi normali u indeboliti, pazjenti b'indeboliment tal-kliewi hafif
(CrCl 51 sa 80 ml/min) li ged jircievu I-istess doza ta' monoterapija ta' 30 mg/m? darbtejn kuljum
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(id-doza massima ttolerata ghal monoterapija) bhal pazjenti b'funzjoni tal-kliewi normali

(CrCl >80 ml/min) kellhom zieda fil-medja ta' 5-FU AUC-q.insimgabbel ma' ta' pazjenti normali.
Pazjenti b'indeboliment tal-kliewi moderat (CrCl 30 sa 50 ml/min) li hadu doza mnaggsa ta' 20 mg/m?
darbtejn kuljum ma wrew ebda zieda sinifikanti fil-medja ta' 5-FU AUC-o.ins meta mgabbel mal-grupp
normali. 1z-zieda fl-espozizzjoni ta' 5-FU f'pazjenti b'indeboliment hafif tal-kliewi f'dan I-istudju
flimkien mar-rizultati ta' stimulazzjoni fl-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni jissugerixxu li d-
doza ta' Teysuno ta' 25 mg/m? darbtejn kuljum f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi hafif jistghu jiksbu
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' 5-FU simili ghal dawk miksuba f'pazjenti b'funzjoni tal-kliewi
normali li ged jiehdu 30 mg/m?darbtejn kuljum bhala monoterapija u wkoll dawk b'indeboliment
tal-kliewi moderat li ged jiehdu 20 mg/m? darbtejn kuljum.

Wara doza mnaqqsa ta’ 20 mg/m? Teysuno moghtija darba kuljum lill-pazjenti fil-grupp
b’indeboliment tal-kliewi sever (CrCl < 30 ml/min), il-valuri tal-AUC.insta’-doza wahda tal-’ AUCo.,
ta’ doza multipla ghal 5-FU kienu madwar darbtejn oghla fil-grupp b’indeboliment tal-kliewi sever
meta mqabbel ma’ dak osservat fil-grupp tal-funzjoni normali tal-kliewi li kienu ged jircievu 30
mg/m? darbtejn kuljum. Ghalhekk, I-espozizzjoni ta’ kuljum ghal 5-FU mistennija tkun komparabbli
f’dawn il-gruppi, peress li l-espozizzjoni ta’ kuljum f’pazjenti fil-grupp ta’ indeboliment tal-kliewi
severa hi bazata fuq I-ghoti ta” Teysuno darba kuljum, filwaqt li I-espozizzjoni ghal 5-FU f’pazjenti
b’funzjoni normali tal-kliewi hi bazata fuq 1-ghoti ta’ Teysuno darbtejn kuljum. Madanakollu, ghandu
jigi nnotat li I-espozizzjoni ghal 5-FU tista’ tkun varjabbli u tkun oghla b’mod mhux mistenni
f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi severa minhabba I-impatt ta’ varjazzjonijiet fil-funzjoni
tal-kliewi f’dawn il-pazjenti.

Indeboliment fil-fwied

Ma kienx hemm differenzi sinifikanti fl-AUC ta' 5-FU, tegafur, gimeracil, jew oteracil wara jew |-
ghoti ta' doza wahda jew multipla ta' Teysuno 30 mg/m? darbtejn kuljum f'pazjenti b'indeboliment tal-
fwied hafif, moderat jew sever meta mgabbel ma' dawk b'funzjoni tal-fwied normali. Wara t-tehid ta’
doza wahda, kien hemm tnaqqis statistikament sinifikanti fl-5-FU u gimeracil Crax ghall-grupp
b'indeboliment tal-fwied sever meta mgabbel mal-grupp normali, imma din id-differenza ma kinetx
osservata wara |-ghoti ta' doza multipla.

Differenzi etnici

Studju ta' Fazi I stharreg il-farmakokinetici ta’ monoterapija ta' Teysuno f'pazjenti Azjatici
(Cinizi/Malazjani) u Kawkasi (US). Konsistenti mal-inqas attivita ta’ CYP2A6 inqas baxxa fpazjenti
Azjatici, I-AUC ta' tegafure.12 kien oghla u Tyz kien itwal fil-grupp Azjatiku meta mqabbel mal-grupp
Kawkasi. Il-valuri ta' gimeracil u I-AUC ta' uracilo.12 kienu komparabbli bejn iz-zewg grupp, li
jissugerixxu li I-impediment ta' DPD kien simili ghall-gruppi Azjatici u Kawkasi. L-espozizzjoni ghal
5-FU ma kienx statistikament sinifikanti differenti bejn iz-zewg gruppi. L-AUCo.1o ta' Oteracil fil-
grupp Azjatiku kienet madwar nofs dik fil-grupp tal-Kawkasi, madanakollu, din id-differenza ma
Kinetx statistikament sinifikanti minhabba I-varjabilita individuali kbira taghha.

Studji f'pazjenti Gappunizi ssuggerew effett ta' polimorfizmu ta' CYP2A6*4 fuq il-farmakokineti¢i ta'
Teysuno. Ghalkemm varjanti ta' CYP2A6 huma assocjati ma' varjabilita farmakokinetika ta' tegafur,
I-AUC ta' gimeracil, li hu affettwat b'funzjoni tal-kliewi, huwa d-determinant ewlieni fil-varjabilita
farmakokinetika ta' 5-FU. Fl-istudju ta' Fazi IIT (FLAGS), I-AUC ta' tegafur kien sinifikament oghla
f'pazjenti bl-allele CYP2A6*4, madanakollu, ebda differenza sinifikanti ma nstabet ghal AUC ta’ 5-
FU u ghall-in¢cidenza ta' reazzjonijiet avversi. Ghahekk, id-differenzi fil-polimorfizmu ta' CYP2A6
bejn popolazzjonijiet Azjati¢i u tal-Punent ma jidhrux li huma d-deterent ewlieni fil-MTD bejn
popolazzjonijiet. Madanakollu, taghrif ristrett disponibbli dwar il-genotip ta’ CYP2A6*4/*4 f'pazjenti
Gappunizi kkurati b'Teysuno jissugerixxu livelli sinifikament imnaqgsa ta' 5-FU f'din
is-sottopopolazzjoni. Ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza ghal din is-sottopopolazzjoni ma tista'
tinghata. Dan l-allel ta' CYP2A6*4 mhux komuni fil-popolazzjoni Kawkasi.
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Popolazzjoni pedjatrika

Ma saru I-ebda studji farmakokineti¢i b'Teysuno f'pazjenti pedjatrici.
5.3 Taghrif ta' gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dozi ripetuti dwar it-tossicita fil-firien, il-klieb u x-xadini kkagunaw bidliet li huma tipikament
assocjati mal-ghoti ta' prodott medicinali ta' kontra I-kancer li jwassal ghal effetti citotossici fuq
popolazzjonijiet ta' ¢elluli li jikondividu malajr, bhal anemija, tnaqqis fil-funzjoni immuni u tas-
sistema digestiva, tharbit ta' spermatogenisi, u atropija fl-organi ta' riproduzzjoni tar-ragel u tal-mara.

Il-kura b'Teysuno ipproduciet effetti diversi fuq il-gilda fil-firien (keratosi ta' sieq u d-denb) u I-klieb
(gxur fil-gilda u tekil). Barra minn hekk, I-iperpigmentazzjoni fil-gilda u I-ghajnejn u l-opacita
korneali fil-klieb u kataretti fil-firien kienu osservati wara doza ripetuta. Dawn il-bidliet Kienu
riversibbli.

Teysuno ma jidhirx li jaffettwa I-fertilita tar-ragel u tal-mara fil-firien; madanakollu, it-tehid fiz-zmien
ta' wara I-koncepiment irrizulta fabnormalitajiet esterni, vixxerali u skeletrici fil-firien u I-fniek.
Ghalhekk, hemm riskju gholi ta' tossicita tal-izvilupp f'dozi klinici, principalment dovuti ghal tegafur
(5-FU) u ghal oteracil fuq firxa ingas.

Teysuno ma kienx karcinogeniku la fil-far u langas fil-gurdien. Teysuno ma nstabx li hu mutageniku
meta gie ttestjat in vitro fl-assagg ta' Ames. Teysuno kien klastogeniku in vitro permezz ta¢-celluli
pulmonari tal-hemster Ciniz u kien klastogeniku b'mod hafif in vivo fil-mudullun tal-gurdien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata' eccipjenti

[l-kontenut tal-kapsuli

Lactose monohydrate
Magnesium stearate

I1-goxra tal-kapsula
Gelatin

Red iron oxide (E172)
Titanium dioxide (E171)
Sodium lauryl sulphate
Talc

Linka

Red iron oxide (E172)
Yellow iron oxide (E172)
Indigo carmine (E132)
Xema' ta' Carnauba
Bleached shellac
Glyceryl monooleate

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
Dan il-prodott medicinali m'ghandu bzonn I-ebda kundizzjoni ta' hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta' dak li hemm go fih

Folji opaki ta' PCTFE/PVC/AI li fihom 14-il kapsula kull wahda. Kull pakkett fih 42 kapsula jew
84 kapsula.

Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggjar iehor

L-idejn ghandhom jinhaslu sew wara li tkun missejt il-kapsuli.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

‘In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Mar 2011

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2015

10. DATA TA'REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI TAL-
MANIFATTURA RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-

LOT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOT

L-isem u l-indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
In-Netherlands

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.>

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-
Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e  Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢ccju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Teysuno 15 mg/4.35 mg/11.8 mg kapsuli ibsin
tegafur/gimeracil/oteracil

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull kapsula ibsa fiha 15 mg tegafur, 4.35 mg gimeracil and 11.8 mg oteracil (bhala melh).

3. LISTATA' ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose.

Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli ibsin

42 kapsula
84 kapsula
126 kapsula

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.

Agra I-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA' SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Teysuno 15 mg/4.35 mg/11.8 mg

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQIL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Teysuno 15 mg/4.35 mg/11.8 mg kapsuli
tegafur/gimeracil/oteracil

| 2. L-ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Nordic Group B.V.

| 3. DATA TA' SKADENZA

EXP

4. NUMRUTAL-LOTT

Lot

| 5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Teysuno 20 mg/5.38 mg/15.8 mg kapsuli ibsin
tegafur/gimeracil/oteracil

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kapsula ibsa fiha 20 mg tegafur, 5.8 mg gimeracil and 15.8 mg oteracil (bhala melh).

3. LISTATA' ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose.

Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli ibsin

42 kapsula
84 kapsula

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.

Agra I-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA' SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41 , 2132 WT Hoofddorp, In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Teysuno 20 mg/5.8 mg/15.8 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQIL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALLI

Teysuno 20 mg/5.8 mg/15.8 mg kapsuli
tegafur/gimeracil/oteracil

| 2. L-ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Nordic Group B.V.

| 3. DATA TA' SKADENZA

EXP

| 4. NUMRUTAL-LOTT

Lot

| 5.  OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Teysuno 15 mg/4.35 mg/11.8 mg kapsuli ibsin
tegafur/gimeracil/oteracil

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilnom il-hsara, anke jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarji kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu Teysuno u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Teysuno
Kif ghandek tiehu Teysuno

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Teysuno

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

2

1. X'inhu Teysuno u ghal xiex jintuza
Teysuno fih is-sustanzi attivi tegafur, gimeracil u oteracil.

Teysuno jappartjeni ghall-kategorija ta' medicini maghrufa bhala “sustanzi antineoplasti¢i” li jwaqqfu
I-izvilupp ta' celluli tal-kancer.

Teysuno jinghata b'ricetta minn tobba lill-adulti ghal

- It-trattament ta' kancer tal-istonku (gastriku) u jinghata ma' cisplatin, li huwa medicina ohra li
tagixxi kontra I-kancer.

- It-trattament tal-kancer tal-musrana I-kbira u r-rektum li jkun infirex (metastasizza) u meta
mhux possibbli li jibga’ jinghata fluoropyrimidine iehor (trattamenti kontra I-kancer mill-istess
grupp ta’ medicini bhal Teysuno) minhabba 1-effetti sekondarji fuq il-gilda tal-idejn u s-sagajn
(sindrome tal-id u tas-sieq) jew fuq il-qalb. F’dawn il-pazjenti, Teysuno jintuza wahdu jew
flimkien ma’ medicini ta’ kontra |-kanc¢er ohrajn.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Teysuno

Tihux Teysuno:

- jekk inti allergiku ghal tegafur, gimeracil, oteracil jew xi sustanza ohra ta' din il-medicina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- ged tiehu medicina fluoropyrimidine ohra ta' kontra I-kancer bhal fluorouracil u capecitabine,
jew kellek reazzjonijiet severi jew mhux mistennija bi fluoropyrimidines

- taf 1i m’ghandek I-ebda attivita tal-enzima hydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (deficjenza
totali ta> DPD)

- inti tgila jew ged tredda’

- jekk kellek disturbi tad-demm severi

- jekk ghandek mard tal-kliewi li jehtieg id-dijalisi

- jekk ged tigi ttrattat issa jew kont ittrattat fl-ahhar 4 gimghat bi brivudine bhala parti minn
terapija ghal herpes zoster (gidri r-rih jew hruq ta’ Sant’ Antnin).

Twissijiet u prekawzjonijiet
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Kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu Teysuno
- disturbi tad-demm

mard tal-kliewi

- problemi bl-istonku u/jew I-imsaren bhal ugigh, dijarea, remettar u dizidrazzjoni

disturbi fl-ghajnejn, bhal “ghajnejn xott”’jew zieda fid-dmugh

infezzjoni tal-fwied bil-virus tal-epatite B attwali jew li kellek, peress li t-tabib tieghek

ghandu mnejn ikun irid jimmonitorjak aktar mill-grib

- jekk taf li ghandek deficjenza parzjali fl-attivita tal-enzima dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD)

- jekk ghandek membru tal-familja b’deficjenza parzjali jew totali tal-enzima
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

Defi¢jenza ta’ DPD: Id-deficjenza ta’ DPD hija kundizzjoni genetika li normalment ma tkunx
assoc¢jata ma’ problemi tas-sahha hlief jekk tiehu certi medicini. Jekk ghandek defi¢jenza ta” DPD u
tiehu Teysuno, ikollok riskju akbar ta’ effetti sekondarji severi (imnizzla taht sezzjoni 4 Effetti
sekondarji possibbli). Hu rrakkomandat li tigi ttestjat ghal defi¢jenza ta’ DPD qabel tibda t-trattament.
Jekk m’ghandek I-ebda attivita tal-enzima, m’ghandekx tiehu Teysuno. Jekk ghandek attivita tal-
enzima mnaqqsa (deficjenza parzjali) it-tabib tieghek jista’ jaghmillek ricetta ghal doza aktar baxxa.
Jekk ikollok rizultati negattivi ghat-test tad-defi¢jenza ta’ DPD, xorta jista’ jkun hemm effetti
sekondarji li huma severi u ta’ theddida ghall-hajja.

Tfal u adolexxenti
Teysuno mhux rakkomandat ghal tfal li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena

Medi¢ini ohra u Teysuno
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medicini ohra.

M’ghandekx tiehu brivudine (medi¢ina antivirali ghat-trattament tal-hruq ta’ Sant’ Antnin jew
tal-gidri r-rih) fl-istess waqt ma’ trattament b’Teysuno (inkluz waqt kwalunkwe perjodu ta’
mistrieh, meta ma tkunx ged tiehu kapsuli ta’ Teysuno).

Jekk hadt brivudine trid tistenna mill-ingas 4 gimghat wara li twaqqaf brivudine gabel ma tibda
tiehu Teysuno. Ara wkoll is-sezzjoni “Tihux Teysuno”.

Barra minn hekk, hemm bzonn li tkun partikolarment attent jekk ged tiehu wiehed minn dawn li gejjin:
- medicini ohra bbazati fuq fluoropyrimidine bhal dak ta' kontra I-moffa flucytosine.
Teysuno ma jistax jigi sostitwit ghal medicini ohra orali ta’ fluoropyrimidine
- impedituri tal-enzima CYP2AG li tattiva Teysuno bhal tranylcypromine u methoxsalen

- acidu foliniku (li xi kultant jintuza fil-kimoterapija b'methotrexate)

- medicini li jragqu d-demm: antikoagulanti derivattivi ta' kumarin bhal warfarina
- medicini ghall-kura ta' puplesiji jew roghda bhal phenytoin

- medicini li jikkuraw il-gotta bhal allopurinol

Teysuno ma’ ikel u xorb
Teysuno ghandu jittiehed tal-angas siegha gabel jew siegha wara Xi ikla.

Tqala u treddigh

Qabel tibda I-kura, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk inti tgila, jew jekk tahseb li inti tgila
jew jekk trid tingabad tgila. M'ghandekx tiehu Teysuno jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tingabad tqila.
L-irgiel ghandhom juzaw mizuri ta’ kontracezzjoni waqt U ghal 3 xhur wara t-trattament b’Teysuno.
In-nisa ghandhom juzaw mizuri ta’ kontracezzjoni waqt u ghal 6 xhur wara I-kura b'Teysuno. Jekk inti
tingabad tqgila waqt dan iz-zmien, ghandek tgharraf lit-tabib tieghek.

M'ghandekx tredda’ waqt li gqed tiehu Teysuno.

Itlob il-parir tat-tabib u l-ispizjar tieghek gabel tiehu xi medicina.

Sewqan u thaddim ta' magni

Uza 1-kawtela meta ssuq jew thaddem xi magna, peress li Teysuno jista' jaghmlek ghajjien, mdardar
jew ikollok vista mcajpra. Jekk ghandek xi dubji kellem lit-tabib tieghek.
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Teysuno fih Lactose
Lactose (tip ta' zokkor). Jekk it-tabib tieghek qgallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta' zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.
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3. Kif ghandek tiehu Teysuno

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek ser jghidlek x'doza ghandek tiehu, meta ghandek tehodha, u ghal kemm zmien
ghandek tehodha. 1d-doza tieghek ta' Teysuno ghandha tigi stabbilita mit-tabib tieghek skont it-tul u
I-piz tieghek. It-tabib tieghek ghandu mnejn inagqas id-doza jekk ikollok effetti kollaterali li huma
severi hafna.

Il-kapsuli ta' Teysuno ghandhom jinbelghu shah bl-ilma tal-angas siegha gabel jew wara I-ikla.
Teysuno ghandu jittiehed darbtejn kuljum (filghodu u filghaxija).

Ghall-kancer tal-istonku:

Il-kapsuli ta' Teysuno generalment jittiehdu ghal 21 jum segwiti minn perijodu ta' mistrieh ta' 7 ijiem
(meta I-ebda kapsula ma ttiehed). 1l-perijodu ta' 28 jum huma ¢iklu ta' kura wahda. 1¢-¢ikli jigu
ripetuti.

Teysuno ser jinghata ma' medicina ta' kontra I-kancer ohra li tissejjah cisplatin. Cisplatin ghandu
jitwaqgqaf wara 6 cikli ta' kura. Teysuno jista jitkompla wara I-wagfien ta' cisplatin.

Ghal kancer tal-musrana I-kbira jew ir-rektum li jkun infirex:

Il-kapsuli ta’ Teysuno generalment jittiehdu ghal 14-il jum wara perijodu ta’ mistrieh ta’ 7 ijiem
(meta I-ebda kapsula ma tittiehed). Dan il-perijodu ta’ 21 jum huwa ¢iklu wiehed ta’ trattament.
Ie-¢ikli jigu ripetuti.

Teysumo jista’ jinghata ma’ medicini ohra ta’ kontra I-kancer (cisplatin, oxalplatin, irinoplatin
jew bevacizumab), li jiddependi mit-trattament tieghek.
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Jekk tiehu Teysuno aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar kapsuli milli suppost, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiehu Teysuno
M’ghandekx tiehu d-doza li nsejt tiehu u doza doppja biex tpatti ghal doza li ma hadtx. Minflok, ibga'
imxi mal-iskeda regolari tad-dozagg u ¢cekkja mat-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Teysuno

Mhemmx effetti kollaterali kkawzati meta tieqaf tichu I-kura b'Teysuno. F'kaz 1i gqed tuza medicini li
jragqu d-demm jew kontra I-puplesiji, il-wagfien ta' Teysuno ghandu mnejn ikun jetieg li t-tabib
tieghek jaggusta d-doza tal-medicini tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta' din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Filwagqt li xi effetti jistghu jkunu identifikati facilment bhala effetti sekondarji mill-pazjenti
nfushom, test tad-demm huwa mehtieg biex jidentifika xi sintomi ohrajn. It-tabib tieghek ser
jiddiskuti mieghek u jispjegalek r-riskji possibbli u s-siwi tal-kura.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 f'10) jinkludu:

- Dijarea, dardir, remettar, stitikezza
o Jekk tesperjenza d-dijarea ghal aktar minn 4 darbiet kuljum jew f'nofs ta' lejl, jew jekk
ikollok halgek jugghak flimkien ma' dijarea, waqgaf Teysuno u kkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.
o Jekk tesperjenza d-dijarea, evita ikel li jkollu hafna fibri,grass u bil-hwawar.
o Ixrob hafna likwidi bejn I-ikliet sabiex tissostitwixxi I-fluwidi li jkunu ntilfu u tevita
d-dezidrazzjoni, volum tad-demm baxx, u zbilan¢ fl-imluha jew kimici fid-demm.
o Jekk ikollok id-dardir u tirremetti d-doza ta' medicina, kun zgur li tgharraf lit-tabib
tieghek. M'ghandekx tissostitwixxi d-doza li int irremettajt.
o Jekk tirremetti darbtejn f'24 siegha, waqqaf Teysuno u kkuntattja lit-tabib tighek
minnufih.
o Sabiex tiggestixxi d-dardir u r-remettar:
= Imtedd u hu nifsijiet twal meta thossok mdardar
= Evita I-hwejjeg issikkati

- Ghadd baxx ta' ¢elluli homor tad-demm: li jikkaguna anemija:
o Jista' jkollok sintomi bhal idejn u sagajn keshin, tkun pallidu, rasek fl-arja, gheja, blanifs.
o Jekk thoss is-sintomi t'hawn fug, ipprova tahdimx izzejjed u ara li torqod u tistrieh
bizzejjed.

- Ghadd baxx ta' ¢elluli bojod tad-demm li jikkaguna riskju oghla ta; infezzjonijiet severi u
lokali (ez.,orali, pulmun, awrina) jew tad-demm
o Jista' jkollok sintomi bhal deni, sirdat, soghla jew grizmejn jugawk.
o Jekk ikollok id-deni b'temperatura ta' 38.5° C jew oghla, tibgax tiehu Teysuno u
kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
o Sabiex tevita I-infezzjoni, zomm 'il boghod minn postijiet ffulati, iggargarizza malli tasal
id-dar, u ahsel idejk sew gabel I-ikliet u wara t-tojlit.
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Ghadd baxx ta' plejtlits li jikkaguna ¢cans ahjar ta' emorragiji:
o Jekk ikollok gilda, halqg (ikkagunati meta tnaddaf sninek), mnieher, passagg respiratorju
respitarotory, msaren ec¢., waqqaf Teysuno u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
o Sabiex tevita li jkollok fsada, evita ix-xoghol iebes jew sports energetiku sabiex tevita
griehi u tbengil. llbes ilbies mhux issikkat u pprotegi I-gilda. Ahsel sninek u omhot
bil-mod.

Nuqqas t'aptit (anoreksja) jista' jwassal ghal telf fil-piz u dizidrazzjoni

o Tista' tispicca dizidrat jekk ma tiekolx u/jew tixrob bizzejjed ilma.

o Jekk tispicca dizidrat jista' jkollok sintomi bhal halq xott, dghufija, gilda xotta,
sturdament, bughawwieg

o Ipprova kul ikliet ta' spiss u zghar. Evita ikla bil-grass u li jkollu riha gawwija. Anke jekk
ma jkollokx guh, ibga' kul kemm tista' sabiex izzomm nutrizzjoni tajba.

o Jekk thossok ghajjien u ghandek id-deni flimkien ma' nuggas t'aptit, ikkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.

Disturbi tan-nervituri : ghandek mnejn thoss tnemnim tingis, ugigh, sensazjoni abnormali,
muskolu dghajjef,roghda, jew diffikultajiet bil-movimenti.
Dghufija u gheja, li jistghu jkunu effetti kollaterali kkagunati minn medicini ohra.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw minn persuna 1 sa 10 f'100) jinkludu:

Sistema nervuza: ugigh ta' ras, sturdament, hedla, bidliet fit-toghma

Ghajnejn: problemi fl-ghajnejn, zieda jew tnaqqis fid-dmugh, problemi fl-ghajnejn, Mard serju
b’infafet fl-ghajnejn, xedd tar-rita tas-superficje tal-ghajn (tmermir tal-kornea).

Widnejn: problemi bis-smigh

Vazi tad-demm: pressjoni gholja jew baxxa tad-demm, emboli tad-demm fir-rigel jew
il-pulmun

Passaggi fil-pulmun u nazali: qtugh ta’ nifs, soghla

L-imsaren u I-halq: halg xott, postumetti fil-halg, ugigh fil-grizmejn, u l-esofagu,sulluzzu,
ugigh ta' zaqq, indigestjoni, inffammazzjoni tal-istonku jew tal-imsaren, perforazzjoni fl-
istonku, musrana z-zghirau |-musrana I-kbira.

Fwied: ghajnejn u gilda sofor, bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm li juri I-mod kif il-fwied
ged jahdem,

Gilda: telf ta' xaghar, hakk, raxx ew dermatite, reazzjoni tal-gilda gilda xotta, reazzjoni tal-idejn
u tas-sagajn (ugigh, nefha u hmura tal-idejn u/jew is-sagajn), dbabar tal-gilda pigmentati
Kliewi: tnaqqis fil-volum tal-awrina, bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm li juri I-mod kif
il-kliewi ged jahdmu, I-indeboliment u I-falliment tal-kliewi

Ohrajn: sirdat, tnaqqis fil-piz, in-nefha f'partijiet specifici u ugigh fl-ghadam tal-muskolu

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 persuni f'1,000) jinkludu:

Mentali: tara u tisma' affarijiet li mhumiex hemm, bidla fil-personalita, mhux kapaci toqghod
bilgeghda, konfuzjoni, thossok nervuz, dipressjoni, impotenza sesswali

Sistema nervuza:, disturb fil-vuci, inkapacita biex titkellem u tifhem il-kliem, problemi ta'
memorja, pass mhux stabbli, problemi ta' bilan¢, dghufija fuq naha wahda tal-gisem, hedla,
infjammazzjoni tan-nervi, sens distort ta' xamm, disfunzjoni tal-mohh, sturdament, nuqgas ta'
konoxxenza, puplesija, accessjoniiet,

Ghajnejn: hakk u hmura tal-ghajnejn, reazzjonijiet allergici fl-ghajnejn, il-kappel tal-ghajn ta'
fug titbaxxa

Widnejn: vertigo, il-widna timblokka, skonfort tal-widnejn

I1-qalb: tahbit tal-galb irregolari u mghaggel, ugigh fis-sider, akkumulazzjoni ta' fluwidu zejjed
madwar il-galb, attakk tal-galb, falliment tal-qalb

Vazi tad-demm: inflammazzjoni ta' vina, fwawar shan
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Passaggi tal-pulmun u tal-imnieher:, mnieher igattar, disturb fil-vuci, mnieher imblokkat,
eritema faringeali, deni tal-huxlief

L-imsaren u I-halq: fluwidu fiz-zaqq, mard ta' reflux gastroesofageali, zieda fit-tnixxija ta' riq,
tifwieq u ddixxar, inflammazzjoni tax-xofftejn, disturb gastrointestnali, ugigh fil-halg,
kontrazzjonijiet abnormali tal-muskoli tal-esofagu, imblokkar tal-istonku u tal-imsaren, ulcera
tal-istonku, fibrosi retroperitoneali, snien li jixxagqu jew jinkisru malajr, diffikulta biex tibla',
disturb fil-glandola tar-rig, murliti

Gilda: telf tal-kulur tal-gilda, gilda li titqaxxar, xaghar eccessiv fil-gisem, dwiefer mqgassra,
hafna gharagq,

Generali: kundizzjoni generali li tmur ghall-aghar,zieda fil-piz, hmura u nefha fis-sit
tal-injezzjoni, ugigh u emorragija tal-kancer, falliment ta' diversi organi

Bidliet fit-testijiet tad-demm: zokkor gholi fid-demm, lipidi gholjin fid-demm,bidliet fil-hin
biex jghagad id-demm, ghadd gholi ta' ¢celluli tad-demm, livelli gholjin jew baxxi ta' proteina
Ohrajn: urinazzjoni ta' spiss, demm fl-awrina, ugigh fl-ghong, ugigh fid-dahar, ugigh fis-sider,
ebusija tal-muskolu jew bughawwieg, nefha tal-gog, skumdita fir-rigel/driegh, dghufija
muskolari, inflammazzjoni tal-artrite u ugigh

Effetti sekondarji rari (li jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 persuni '10,000) u effett sekondarji
rari hafna (li jaffettwa ingas minn persuna 1 '10,000) jinkludu:

falliment tal-fwied akut

infezzjoni fil-frixa

il-muskoli icedu

telf fix-xamm

allergija ghax-xemx

emboli tad-demm u emorragiji mifruxa

mard li jaffettwa I-materja I-bajda tal-mohh

mard serju b’infafet fuq il-gilda, il-halq u I-genitali

rikorrenza (riattivazzjoni) tal-infezzjoni tal-epatite B meta diga kellek epatite B fil-passat
(infezzjoni tal-fwied)

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji, jew jekk tinduna b'xi effetti sekondarji li m'humiex
imsemmijin f'dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib.

Jekk xi effett sekondarfji isir aktar serju, waggaf Teysuno u ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas- sistems ta’
rappurtar nazzjonali minzzla " Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5.

Kif tahzen TEYSUNO
Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta' skadenza li tidher fuq il-kartuna ta' barra u t-tikketta wara
EXP. Id-data ta' skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar.

Din il-medicina m'ghandha bzonn 1-ebda kundizzjoni ta' hazna specjali.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif I-ahjar li tarmi medicini li m'ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-

ambjent.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
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X'fih Teysuno

- Is-sustanzi attivi huma tegafur, gimeracil u oteracil.
Kull kapsula iebsa fiha 15 mg tegafur, 4.35 mg gimeracil, u 11.8 mg oteracil (bhala
monopotassium).

- Is-sustanzi I-ohra huma:

Kull kapsula fiha: lactose monohydrate, magnesium stearate

I1-qoxra tal-kapsula: gelatin, red iron oxide (E172), titanium dioxide (E171), sodium lauryl
sulphate, talc

Linka: red iron oxide (E172), yellow iron oxide (E172), Indigo carmine (E132), carnauba wax,
bleached shellac, glyceryl monooleate

Kif jidher Teysuno u I-kontenut tal-pakkett

I1-kapsuli ibsin ghandhom korp bajdani u kappa kannella opaka li fugha hemm stampat "TC448"
bil-griz. Dawn jigu f*folji li fihom 14-il kapsula kull wahda.

Kull pakkett fih jew 42 kapsula, 84 kapsula jew 126 kapsula.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp In-

Netherlands

Manifattur

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
In-Netherlands

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YDG60
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Nordic Pharma Nordic Pharma (France)

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

AMRING FARMA SRL,

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

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

Danmark

Nordic Drugs

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

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

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

EXAGda

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

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

Malta

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

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

Portugal

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

Romaénia

AMRING FARMA SRL,

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

Slovenija

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

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

Tel: +39 (0)2 241 26710/26711
info@nordicpharma.it

Kvzpog

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

Latvija
Nordic Pharma (France)

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

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar f'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettronika tal-Agenzija Ewropea dwar

il-Medicini http://www.ema.europa.eu
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Slovenska republika
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Suomi/Finland

Nordic Drugs

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

Sverige

Nordic Drugs AB

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

Nordic Pharma Ireland

Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Teysuno 20 mg/5.8 mg/15.8 mg kapsuli ibsin
tegafur/gimeracil/oteracil

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina ghax fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard.

- Jekk ikollok xi effetti sekondarji kellem lit-tabib r tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu Teysuno u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Teysuno
Kif ghandek tiehu Teysuno

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Teysuno

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X'inhu Teysuno u ghal xiex jintuza
Teysuno fih is-sustanzi attivi tegafur, gimeracil u oteracil.

Teysuno jappartjeni ghall-kategorija ta' medicini maghrufa bhala “sustanzi antineoplasti¢i” li jwaqqfu
I-izvilupp ta' celluli tal-kancer.

Teysuno jinghata b'ricetta minn tobba:

- lill-adulti ghat-trattament ta' kancer tal-istonku (gastriku) u jinghata ma' cisplatin, li huwa
medicina ohra li tagixxi kontra I-kancer.

- It-trattament tal-kancer tal-musrana I-kbira u r-rektum li jkun infirex (metastasizza) u meta
mhux possibbli li jibqa’jinghata fluoropyrimidine iehor (trattamenti kontra 1-kancer mill-istess
grupp ta’ medicini bhal Teysuno) minhabba I-effetti sekondarji fuq il-gilda tal-idejn u s-sagajn
(sindrome tal-id u tas-sieq) jew fuq il-qalb. F’dawn il-pazjenti, Teysuno jintuza wahdu jew
flimkien ma’ medi¢ini ta’ kontra l-kancer ohrajn.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Teysuno

Tihux Teysuno:

- jekk inti allergiku ghal tegafur, gimeracil, oteracil jew xi sustanza ohra ta' din il-medicina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- ged tiehu medicina fluoropyrimidine ohra ta' kontra I-kancer bhal fluorouracil u capecitabine,
jew kellek reazzjonijiet severi jew mhux mistennija bi fluoropyrimidines

- taf li m’ghandek I-ebda attivita tal-enzima hydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (deficjenza
totali ta’ DPD)

- inti tgila jew ged tredda’

- jekk kellek disturbi tad-demm severi

- jekk ghandek mard tal-kliewi li jehtieg dijalisi

- jekk ged tigi ttrattat issa jew kont ittrattat fl-ahhar 4 gimghat bi brivudine bhala parti minn
terapija ghal herpes zoster (gidri r-rih jew hruq ta’ Sant’ Antnin).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tibda tiehu Teysuno:
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- disturbi tad-demm

- mard tal-kliewi

- problemi bl-istonku u/jew I-imsaren bhal ugigh, dijarea, remettar u dizidrazzjoni

- disturbi fl-ghajnejn, bhal “ghajnejn xott”jew zieda fid-dmugh

- infezzjoni tal-fwied bil-virus tal-epatite B attwali jew li kellek, peress li t-tabib tieghek
ghandu mnejn ikun irid jimmonitorjak aktar mill-grib

- jekk taf li ghandek deficjenza parzjali fl-attivita tal-enzima dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD)

- jekk ghandek membru tal-familja b’defi¢jenza parzjali jew totali tal-enzima
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

Defi¢jenza ta’ DPD: Id-defi¢jenza ta’ DPD hija kundizzjoni genetika li normalment ma tkunx
assoc¢jata ma’ problemi tas-sahha hlief jekk tiehu certi medicini. Jekk ghandek defi¢jenza ta’ DPD u
tiehu Teysuno, ikollok riskju akbar ta’ effetti sekondarji severi (imnizzla taht sezzjoni 4 Effetti
sekondarji possibbli). Hu rrakkomandat li tigi ttestjat ghal defi¢jenza ta’ DPD qabel ma tibda t-
trattament. Jekk m’ghandek I-ebda attivita tal-enzima, m’ghandekx tiehu Teysuno. Jekk ghandek
attivita tal-enzima mnaqqsa (deficjenza parzjali) it-tabib tieghek jista’ jaghmillek ricetta ghal doza
aktar baxxa. Jekk ikollok rizultati negattivi ghat-test tad-defi¢jenza ta’ DPD, xorta jista’ jkun hemm
effetti sekondarji li huma severi u ta’ theddida ghall-hajja.

Tfal u adolexxenti
Teysuno mhux rakkomandat ghal tfal li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena

Medi¢ini ohra u Teysuno
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan I-ahhar xi medicini ohra.

M’ghandekx tiehu brivudine (medi¢ina antivirali ghat-trattament tal-hruq ta’ Sant’ Antnin jew
tal-gidri r-rih) fl-istess waqt ma’ trattament b’Teysuno (inkluz waqt kwalunkwe perjodu ta’
mistrieh, meta ma tkunx ged tiehu kapsuli ta’ Teysuno).

Jekk hadt brivudine trid tistenna mill-inqas 4 gimghat wara li twaqqaf brivudine gabel ma tibda
tiehu Teysuno. Ara wkoll is-sezzjoni “Tihux Teysuno”.

Barra minn hekk, hemm bzonn li tkun partikolarment attent jekk ged tiehu wiehed minn dawn li gejjin:
- medicini ohra bbazati fuq fluoropyrimidine bhal dak ta' kontra I-moffa flucytosine.
Teysuno ma jistax jigi sostitwit ghal medicini ohra orali ta’ fluoropyrimidine
- impedituri tal-enzima CYP2AG6 li tattiva Teysuno bhal tranylcypromine u methoxsalen

- acidu foliniku (li xi kultant jintuza fil-kimoterapija b'methotrexate)

- medicini li jraqqu d-demm: antikoagulanti derivattivi ta' kumarin bhal warfarina
- medicini ghall-kura ta' puplesiji jew roghda bhal phenytoin

- medicini li jikkuraw il-gotta bhal allopurinol

Teysuno ma’ ikel u xorb
Teysuno ghandu jittiehed tal-angas siegha gabel jew siegha wara Xi ikla.

Tqala u treddigh

Qabel tibda I-kura, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk inti tqila, jew jekk tahseb li inti tgila
jew jekk trid tingabad tgila. M'ghandekx tiehu Teysuno jekk inti tgila jew tahseb li tista' tingabad tgila.
L-irgiel ghandhom juzaw mizuri ta’ kontracezzjoni waqt u ghal 3 xhur wara t-trattament b’Teysuno.
In-nisa ghandhom juzaw mizuri ta’ kontracezzjoni waqt u ghal 6 xhur wara I-kura b'Teysuno. Jekk inti
tingabad tqila waqt dan iz-zmien, ghandek tgharraf lit-tabib tieghek.

M'ghandekx tredda’ waqt li qed tiehu Teysuno.

Itlob il-parir tat-tabib u I-ispizjar tieghek gabel tiehu xi medicina.

Sewgan u thaddim ta' magni
Uza I-kawtela meta ssuq jew thaddem xi magna, peress li Teysuno jista' jaghmlek ghajjien, mdardar
jew ikollok vista m¢ajpra. Jekk ghandek xi dubji kellem lit-tabib tieghek.

Teysuno fih Lactose
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Lactose (tip ta' zokkor). Jekk it-tabib tieghek gallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta' zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.
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3. Kif ghandek tiehu Teysuno

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek tacéerta
ruhek mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek ser jghidlek x'doza ghandek tiehu, meta ghandek tehodha, u ghal kemm zmien
ghandek tehodha. Id-doza tieghek ta' Teysuno ghandha tigi stabbilita mit-tabib tieghek skont it-tul u I-
piz tieghek. It-tabib tieghek ghandu mnejn inagqas id-doza jekk ikollok effetti kollaterali li huma
severi hafna.

Il-kapsuli ta' Teysuno ghandhom jinbelghu shah bl-ilma tal-angas siegha gabel jew wara I-ikla.
Teysuno ghandu jittiehed darbtejn kuljum (filghodu u filghaxija).

Ghall-kancer tal-istonku:

Il-kapsuli ta' Teysuno generalment jittiehdu ghal 21 jum segwiti minn perijodu ta' mistrieh ta' 7 ijiem
(meta I-ebda kapsula ma ttiehed). 1l-perijodu ta' 28 jum huma ¢iklu ta' kura wahda. 1¢-¢ikli jigu
ripetuti.

Teysuno ser jinghata ma' medicina ta' kontra I-kancer ohra li tissejjah cisplatin. Cisplatin ghandu
jitwagqgaf wara 6 cikli ta' kura. Teysuno jista’ jitkompla wara I-waqfien ta' cisplatin.

Ghal kancer tal-musrana I-kbira jew ir-rektum li jkun infirex:

Il-kapsuli ta’ Teysuno generalment jittiehdu ghal 14-il jum wara perijodu ta’ serhan ta’ 7 ijiem
(meta I-ebda kapsula ma tittiehed). Dan il-perijodu ta’ 21 jum huwa ¢iklu wiehed ta’ trattament.
I¢-¢ikli jigu ripetuti.

Teysumo jista’ jinghata ma’ medic¢ini ohra ta’ kontra l-kancer (cisplatin, oxalplatin, irinoplatin
jew bevacizumab), li jiddependi mit-trattament tieghek.

Jekk tiehu Teysuno aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar kapsuli milli suppost, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiehu Teysuno
M’ghandekx tiehu d-doza li nsejt tichu u doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i ma hadtx. Minflok,
ibga' imxi mal-iskeda regolari tad-dozagg u ¢cekkja mat-tabib tieghek.

Jekk tiegaf tiehu Teysuno

Mhemmpx effetti kollaterali kkawzati meta tieqaf tiehu I-kura b'Teysuno. F'kaz li ged tuza medicini li
jragqu d-demm jew kontra I-puplesiji, il-wagfien ta' Teysuno ghandu mnejn ikun jetieg li t-tabib
tieghek jaggusta d-doza tal-medicini tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta' dan il-prodott, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista' tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Filwagqt li xi effetti jistghu jkunu identifikati facilment bhala effetti sekondarji mill-pazjenti
nfushom, test tad-demm huwa mehtieg biex jidentifika xi sintomi ohrajn. It-tabib tieghek ser
jiddiskuti mieghek u jispjegalek r-riskji possibbli u s-siwi tal-kura.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 f'10) jinkludu:

- Dijarea, dardir, remettar, stitikezza
o Jekk tesperjenza d-dijarea ghal aktar minn 4 darbiet kuljum jew f'nofs ta' lejl, jew jekk
ikollok halgek jugghak flimkien ma' dijarea, waqgaf Teysuno u kkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.
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o Jekk tesperjenza d-dijarea, evita ikel li jkollu hafna fibri,grass u bil-hwawar.

o Ixrob hafna likwidi bejn I-ikliet sabiex tissostitwixxi I-fluwidi li jkunu ntilfu u tevita d-
dezidrazzjoni, volum tad-demm baxx, u zbilan¢ fl-imluha jew kimici fid-demm.

o Jekk ikollok id-dardir u tirremetti d-doza ta' medic¢ina, kun zgur li tgharraf lit-tabib
tieghek. M'ghandekx tissostitwixxi d-doza li int irremettajt.

o Jekk tirremetti darbtejn 24 siegha, waqqaf Teysuno u kkuntattja lit-tabib tighek
minnufih.

o Sabiex tiggestixxi d-dardir u r-remettar:

= Imtedd u hu nifsijiet twal meta thossok mdardar
= Evita I-hwejjeg issikkati

Ghadd baxx ta' ¢elluli homor tad-demm li jikkaguna anemija:
o Jista' jkollok sintomi bhal idejn u sagajn keshin, tkun pallidu, rasek fl-arja, gheja, blanifs.
o Jekk thoss is-sintomi t'hawn fug, ipprova tahdimx izzejjed u ara li torqod u tistrieh
bizzejjed.

Ghadd baxx ta* ¢elluli bojod tad-demm li jikkaguna riskju oghla ta; infezzjonijiet severi u
lokali (ez.,orali, pulmun, awrina) jew tad-demm
o Jista' jkollok sintomi bhal deni, sirdat, soghla jew grizmejn jugawk.
o Jekk ikollok id-deni b'temperatura ta' 38.5° C jew oghla, tibgax tiehu Teysuno u
kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
o Sabiex tevita I-infezzjoni, zomm 'il boghod minn postijiet ffulati, iggargarizza malli tasal
id-dar, u ahsel idejk sew gabel I-ikliet u wara t-tojlit.

Ghadd baxx ta' plejtlits li jikkaguna ¢cans ahjar ta' emorragiji:
o Jekk ikollok gilda, halqg (ikkagunati meta tnaddaf sninek), mnieher, passagg respiratorju
respitarotory, msaren ec¢., waqgaf Teysuno u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
o Sabiex tevita li jkollok fsada, evita ix-xoghol iebes jew sports energetiku sabiex tevita
griehi u tbengil. Ilbes ilbies mhux issikkat u pprotegi I-gilda. Ahsel sninek u omhot bil-
mod.

Nuqqas t'aptit (anoreksja) jista' jwassal ghal telf fil-piz u dizidrazzjoni

o Tista' tispicca dizidrat jekk ma tiekolx u/jew tixrob bizzejjed ilma.

o Jekk tispicca dizidrat jista' jkollok sintomi bhal halq xott, dghufija, gilda xotta,
sturdament, bughawwieg

o Ipprova kul iklet ta' spiss u zghar. Evita ikla bil-grass u li jkollu riha gawwija. Anke jekk
ma jkollokx guh, ibga' kul kemm tista' sabiex izzomm nutrizzjoni tajba.

o Jekk thossok ghajjien u ghandek id-deni flimkien ma' nugqgas t'aptit, ikkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.

Disturbi tan-nervituri: ghandek mnejn thoss tnemnim, tingis, ugigh, sensazzjoni abnormali,
muskolu dghajjef,roghda, jew diffikultajiet bil-movimenti.

Dghufija u gheja, li jistghu jkunu effetti kollaterali kkagunati minn medicini ohra.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw minn persuna 1 sa 10 f'100) jinkludu:

Sistema nervuza: ugigh ta' ras, sturdament, hedla, bidliet fit-toghma

Ghajnejn: problemi fl-ghajnejn, zieda jew tnaqqis fl-iskomfort tal-ghajnejn, problemi bil-vista,
b’infafet fl-ghajnejn, xedd tar-rita tas-superficje tal-ghajn (tmermir tal-kornea).

Widnejn: problemi bis-smiegh

Vazi tad-demm: pressjoni gholja jew baxxa tad-demm, emboli tad-demm fir-rigel jew
il-pulmun

Passaggi fil-pulmun u nazali: qtugh ta’ nifs, soghla

L-imsaren u I-halqg: halg xott, postumetti fil-halg, ugigh fil-grizmejn, u I-esofagu,sulluzzu,
ugigh ta' zaqq, indigestjoni, infjammazzjoni tal-istonku jew tal-imsaren, perforazzjoni fl-
istonku, musrana z-zghirau I-musrana I-kbira.
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Fwied: ghajnejn u gilda sofor, bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm li juri I-mod kif il-fwied
ged jahdem,

Gilda: telf ta' xaghar, hakk, raxx jew dermatite, reazzjoni tal-gilda, gilda xotta, reazzjoni
tal-idejn u tas-sagajn (ugigh, nefha u hmura tal-idejn u/jew is-sagajn), dbabar tal-gilda
pigmentati

Kliewi: tnaqqis fil-volum tal-awrina, bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm li juri I-mod kif
il-kliewi ged jahdmu, I-indeboliment u I-falliment tal-kliewi

Onrajn: sirdat, tnaqqis fil-piz, netha f'partijiet specifici u ugigh fl-ghadam tal-muskolu

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 persuni f'1,000) jinkludu:

Mentali: tara u tisma' affarijiet li mhumiex hemm, bidla fil-personalita, mhux kapaci togghod
bilgeghda, konfuzjoni, thossok nervuz, dipressjoni, impotenza sesswali

Sistema nervuza:, disturb fil-vuci, inkapacita biex titkellem u tifhem il-kliem, problemi ta’
memorja, pass mhux stabbli, problemi ta' bilan¢, dghufija fug naha wahda tal-gisem, hedla,
inffammazzjoni tan-nervi, sens distort ta' xamm, disfunzjoni tal-mohh, sturdament, nuqqgas ta'
konoxxenza, puplesija, accessjonijiet,

Ghajnejn: hakk u hmura tal-ghajnejn, reazzjonijiet allergici fl-ghajnejn, il-kappel tal-ghajn ta'
fuq titbaxxa

Widnejn: vertigo, il-widna timblokka, skonfort tal-widnejn

II-qalb: tahbit il-galb irregolari u mghaggel, ugigh fis-sider, akkumulazzjoni ta' fluwidu zejjed
madwar il-galb, attakk tal-galb, falliment tal-galb

Vazi tad-demm: inflammazzjoni ta' vina, fwawar shan

Passaggi tal-pulmun u tal-imnieher:, mnieher igattar, disturb fil-vu¢i, mnieher imblokkat,
eritema faringeali, deni tal-huxlief

L-imsaren u I-halq: fluwidu fiz-zaqq, mard ta' reflux gastroesofageali, zieda fit-tnixxija ta' riq,
tifwieq u ddixxar, inflammazzjoni tax-xofftejn, disturb gastrointestnali, ugigh fil-halq,
kontrazzjonijiet abnormali tal-muskoli tal-esofagu, imblokkar tal-istonku u tal-imsaren, ulcera
tal-istonku, fibrosi retroperitoneali, snien li jixxaqqu jew jinkisru malajr, diffikulta biex tibla',
disturb fil-glandola tar-rig, murliti

Gilda: telf tal-kulur tal-gilda, gilda li titqaxxar, xaghar eccessiv fil-gisem, dwiefer mgassra,
hafna gharagq,

Generali: kundizzjoni generali li tmur ghall-aghar,zieda fil-piz, hmura u nefha fis-sit tal-
injezzjoni, ugigh u emorragija tal-kancer, falliment ta' diversi organi

Bidliet fit-testijiet tad-demm: zokkor gholi fid-demm, lipidi gholjin fid-demm,bidliet fil-hin
biex jghagad id-demm, ghadd gholi ta' ¢elluli tad-demm, livelli gholjin jew baxxi ta' proteina
Ohrajn: urinazzjoni ta' spiss, demm fl-awrina, ugigh fl-ghong, ugigh fid-dahar, ugigh fis-sider,
ebusija tal-muskolu jew bughawwieg, nefha tal-gog, skumdita tar-rigel/driegh, dghufija
muskolari, inflammazzjoni tal-artrite u ugigh

Effetti sekondarfji rari (li jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 persuni f'10,000) u effett sekondarfji
rari hafna (li jaffettwa ingas minn persuna 1 '10,000) jinkludu:

falliment tal-fwied akut

infezzjoni fil-frixa

il-muskoli jeedu

telf fix-xamm

allergija ghax-xemx

emboli tad-demm u emorragiji mifruxa

mard li jaffettwa I-materja I-bajda tal-mohh

mard serju b’infafet fuq il-gilda, il-halg u I-genitali

rikorrenza (riattivazzjoni) tal-infezzjoni tal-epatite B meta diga kellek epatite B fil-passat
(infezzjoni tal-fwied)

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji, jew jekk tinduna b'xi effetti sekondarji li m'humiex
imsemmijin f'dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib.

Jekk xi effett sekondarji isir aktar serju, waggaf Teysuno u ghid lit-tabib tieghek minnufih.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali mnizzla f*Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5. Kif tahzen Teysuno

- Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta' skadenza li tidher fuq il-kartuna ta' barra u I-foljawara
EXP. Id-data ta' skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar.

- Din il-medicina m'ghandha bzonn |-ebda kundizzjoni ta' hazna specjali.

- Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif I-ahjar li tarmi medicini li m'ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjonital-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Teysuno

Is-sustanzi attivi huma tegafur, gimeracil u oteracil.
Kull kapsula iebsa fiha 20 mg tegafur, 5.8 mg gimeracil, u 15.8 mg oteracil (bhala
monopotassium).

Is-sustanzi I-ohra huma:

Kull kapsula fiha: lactose monohydrate, magnesium stearate

I1-goxra tal-kapsula tikkonsisti minn gelatin, titanium dioxide (E171), sodium lauryl sulphate,
talc

Linka: red iron oxide (E172), yellow iron oxide, Indigo carmine (E132), carnauba wax,
bleached shellac, glyceryl monooleate

Kif jidher Teysuno u I-kontenut tal-pakkett

I1-kapsuli ibsin ghandhom korp bajdani u kappa bajda li fugha hemm stampat "TC442" bil-griz. Dawn
jigu ffolji li jkun fihom 14-il kapsula kull wahda.

Kull pakkett fih jew 42 kapsula jew 84 kapsula.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Siq
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp In-

Netherlands

Manifattur

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
In-Netherlands

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
L-Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

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

Bbbarapus

AMRING FARMA SRL,
Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordi
cpharma.com

Ceska republika

NORDIC Pharma, s.r.o. Tel:

+420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

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

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

Nordic Pharma (France) Tel/TnA/Tél/Tel.:

+33(0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

E\LGoa

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

Nordic Pharma (France) Tel/TnM/Tél/Tel.:

+33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France) Tel/TnA/Tél/Tel.:

+33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

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

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

Malta

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

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

Portugal

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

Nordic Pharma (France) Tel/TnA/Tél/Tel.:

+33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

Tel: +39 (0)2 241 26710/26711
info@nordicpharma.it

Kvnpog

Nordic Pharma (France) Tel/TnA/Tél/Tel.:

+33(0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Latvija

Nordic Pharma (France) Tel/TnA/Tél/Tel.:

+33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'

Sorsi ohira ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettronika tal-Agenzija Ewropea dwar

il-Medicini http://www.ema.europa.eu.

91

Romania

AMRING FARMA SRL,

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Nordic Drugs

Puh/Tel: +358 (0)10 231 104
info@nordicdrugs.fi

Sverige

Nordic Drugs AB

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

Nordic Pharma Ireland

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