ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cépsula contém 15 mg de tegafur, 4,35 mg de gimeracilo e 11,8 mg de oteracilo (como
MOonopotassio).

Excipiente com efeito identificado:
Cada capsula contém 70,2 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

A cépsula tem um corpo branco opaco e um revestimento castanho opaco com a impressao "TC448" a
cinzento.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Teysuno é indicado em adultos:

- para o tratamento de cancro gastrico em estado avancado quando administrado em
associacdo com a cisplatina (ver secgéo 5.1).

- como monoterapia ou em associa¢do com oxaliplatino ou irinotecano, com ou sem
bevacizumab, para o tratamento de doentes com cancro colorretal metastatico nos quais ndo
seja possivel continuar o tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome mao-pé
ou toxicidade cardiovascular desenvolvida em contexto adjuvante ou metastatico.

4.2 Posologia e modo de administracio

Teysuno s6 deve ser prescrito por um médico qualificado e com experiéncia no tratamento de doentes
de cancro com medicamentos antineoplasicos.

Os doentes devem receber prescri¢es de medicamentos antieméticos e antidiarreicos em regime
ambulatorio.

A érea de superficie corporal (ASC) do doente tem de ser recalculada e a dose de Teysuno ajustada
adequadamente se o peso do doente aumentar ou diminuir em >10% do valor usado no célculo anterior da
ASC e a alteracdo ndo estiver claramente relacionada com a retencdo de liquidos.

Posologia

Cancro gastrico em estado avancado quando administrado em associa¢do com a cisplatina

A dose padréo recomendada de Teysuno, quando administrada em associacdo com a cisplatina, é

25 mg/m? (expressa como teor em tegafur), duas vezes por dia, com tomas de manha e a noite, durante
21 dias consecutivos, seguidos por um periodo de descanso de 7 dias (1 ciclo de tratamento). Este
ciclo de tratamento é repetido de 4 em 4 semanas.

As doses padrao e reduzida de Teysuno e cisplatina e os calculos elaborados de acordo com a area de
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superficie corporal (ASC) para as doses de Teysuno administradas em associa¢do com a cisplatina sdo
apresentados na Tabela 1 e na Tabela 2, respetivamente.

A dose recomendada de cisplatina com este regime é de 75 mg/m? por perfuséo intravenosa,
administrada uma vez de 4 em 4 semanas. A cisplatina deve ser descontinuada apds 6 ciclos sem a
retirada de Teysuno. Se a cisplatina for descontinuada antes dos 6 ciclos, o tratamento sé com Teysuno
pode ser retomado quando estiverem cumpridos 0s critérios de reinicio.

Os doentes tratados com Teysuno em associagdo com a cisplatina devem ser vigiados atentamente e
sujeitos frequentemente a analises laboratoriais com a incluséo de certos parametros como
hematologia, fungéo hepatica, fungdo renal e eletrdlitos séricos. O tratamento deve ser descontinuado
se for observada doenca progressiva ou toxicidade intoleravel.

Consulte o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) da cisplatina para a hiperhidratagdo
antes do tratamento.

Doses de Teysuno em cancro gastrico em estado avancado

Tabela 1: Dose padréo e reducdes de dose permitidas para Teysuno e/ou para a cisplatina em cancro
gastrico em estado avangado

Medicamento Dose padréo 1.2 Reducéo de dose 2.2 Reducéo de dose
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
e/ou
Cisplatina | 75 | - | 60 | - | 45
3 Expresso como teor em tegafur.

Célculos da dose de Teysuno em cancro gastrico em estado avancado

Tabela 2: Célculos da dose padréo e reduzida em cancro gastrico em estado avancado por area de
superficie corporal (m?)

Dose de Teysuno Cada dose em mg| Dose diaria total | Namero de capsulas para cada dose
(cada dosagem)? em mg? (2 doses/dia)
Dose padréo?: 25 mg/m? Capsula de 15 mg?|Cépsula de 20 mg?
(castanha/branca) (branca)
ASC > 2,30 m? 60 120 0 3
ASC =2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
ASC =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
ASC =1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
ASC =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
ASC =1,30-1,49 m? 35 70 1 1
ASC < 1,29 m? 30 60 2 0
Primeira reducdo de dose?: para 20 mg/m?
ASC >2,13 m? 45 90 3 0
ASC=1,88-212m? 40 80 0 2
ASC=1,63-187m? 35 70 1 1
ASC=1,30-1,62m? 30 60 2 0
ASC < 1,29 m? 20 40 0 1
Segunda reducdo de dose?: para 15 mg/m?
ASC>2,17 m? 35 70 1 1
ASC =1,67-2,16 m? 30 60 2 0
ASC =1,30-1,66 m? 20 40 0 1
ASC < 1,29 m? 15 30 1 0
Calcular a ASC para 2 casas decimais.
2 Expresso como teor em tegafur.




Cancro colorretal metastatico, como monoterapia ou em associagdo com oxaliplatino ou irinotecano, com
ou sem bevacizumab, para doentes nos quais ndo seja possivel continuar o tratamento com outra
fluoropirimidina devido a sindrome mé&o-pé (SMP) ou cardiotoxicidade

A dose proposta em mCRC para monoterapia é de 30 mg/m? b.i.d. nos dias 1-14 com uma pausa de uma
semana (£ bevacizumab 7,5 mg/kg no dia 1). Para terapia em associacdo (com oxaliplatino ou
irinotecano), recomendam-se 25 mg/m? b.i.d. nos d1-14 seguindo-se uma pausa de uma semana.

Doses de Teysuno em cancro colorretal metastatico

Tabela 3a: Dose padrdo e reducfes de dose permitidas para monoterapia de Teysuno em cancro colorretal
metastatico

Medicamento Dose padréo 1.2 Reducéo de 2.2 Reducéo de
(mg/m?) dose dose
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 302 — 252 — 202
2 Expresso como teor em tegafur.

Tabela 3b: Dose padréo e redugdes de dose permitidas para terapia em associacéo de Teysuno em cancro
colorretal metastatico

Medicamento Dose padréo 1.2 Reducéo de dose
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 20
e/ou
Oxaliplating®¢d 130 — 100¢
Irinotecano® 150-225" — g

2Expresso como teor em 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. Manuscrito submetido em 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 Embora ndo se conheca a melhor dose de irinotecano e seja utilizado em associacdo com Teysuno em
intervglos entre 150-225 mg/m?, a experiéncia mais relevante provém da dosagem de irinotecano de 180-200
mg/m

9 Ndo é possivel fazer nenhuma recomendacao e a reducéo de dose dependerd da dose inicial

Célculos da dose de Teysuno em cancro colorretal metastatico

Tabela 4: Calculos da dose padréo e reduzida por area de superficie corporal (m?) em cancro colorretal
metastatico

Dose de Teysuno Cada dose em Dose diaria total| Nuamero de capsulas para cada
mg (cada em mg? dose (2 doses/dia)
dosagem)?

Dose padréo?: 30 mg/m? Cépsula de 15 Cépsula de 20
mg? mg?




(castanha/bra (branca)
nca)
ASC > 2,30 m? 70 140 2 2
ASC =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
ASC =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
ASC=1,70- 1,89 m? 55 110 1 2
ASC=1,50-1,69 m? 50 100 2 1
ASC=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
ASC < 1,29 m? 35 70 1 1
Primeira reducéo de dose?®: para 25 mg/m?
ASC > 2,30 m? 60 120 0 3
ASC=2,10-2,29 m? 55 110 1 2
ASC =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
ASC=1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
ASC=1,50-1,69 m? 40 80 0 2
ASC=1,30-1,49 m? 35 70 1 1
ASC < 1,29 m? 30 60 2 0
Segunda reducdo de dose?: para 20 mg/m?
ASC >2,13 m? 45 90 3 0
ASC=1,88-2,12m? 40 80 0 2
ASC=1,63-1,87m? 35 70 1 1
ASC=1,30-1,62m? 30 60 2 0
ASC < 1,29 m? 20 40 0 1
Calcular a ASC para 2 casas decimais.
2 Expresso como teor em tegafur.
Kwakman JJM et al. Randomized Phase 11 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
4(# %5 mg/m? é a dose padrdo em caso de terapia em associacdo com oxaliplatino ou irinotecano

Ajustes durante o tratamento

Geral

A toxicidade causada pela administracdo de Teysuno deve ser tratada com uma terapéutica sintomatica
e/ou com a interrupcdo do tratamento ou reducdo da dose. Os doentes que tomem Teysuno devem ser
informados dos riscos e instruidos para contactar imediatamente o médico, caso ocorra uma toxicidade
moderada ou grave.

As doses omitidas devido a toxicidade ndo sdo substituidas; e, se um doente vomitar depois da toma
de uma dose, essa dose nao deve ser substituida.

Depois de a dose de Teysuno tiver sido reduzida, ndo deve voltar a ser aumentada.
Critérios de modificagdo da dose de Teysuno

As modificagdes de dose devido a toxicidade devem ser feitas de acordo com as Tabelas 1, 3,5,6 e 7.
Pode aplicar-se um maximo de duas reducgdes consecutivas de dose para cada medicamento, como
descrito na Tabela 1 para cancro gastrico em estado avancado e na Tabela 3 para cancro colorretal
metastatico, em caso de toxicidade. Cada reducdo de dose resulta em aproximadamente 20- 25% de
reducdo de dose.

Em caso de cancro gastrico em estado avangado, consulte a Tabela 2 para dados sobre o nimero de
capsulas Teysuno a administrar em cada nivel de dose.

Em caso de cancro colorretal metastatico, consulte a Tabela 4 para dados sobre 0 nimero de capsulas
Teysuno a administrar em cada nivel de dose. Para critérios minimos para o reinicio do tratamento
com Teysuno, consulte a Tabela 8.

As modificacdes de dose de Teysuno devido a toxicidade, quando utilizado em associacdo com a
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cisplatina, podem ser feitas de duas maneiras.

e Durante um ciclo de tratamento de 4 semanas

Teysuno s6 deve ser administrado nos Dias 1 a 21 de cada ciclo, isto é, o tratamento ndo deve ser
administrado nos Dias 22 a 28 de um ciclo. Os dias de tratamento perdidos num ciclo, quando o
farmaco tiver sido suspenso devido a toxicidade, ndo devem ser substituidos.

Durante um ciclo de tratamento, o ajuste de dose deve ser feito para cada medicamento individual
gue seja considerado como responsavel pela toxicidade, se tal distin¢do puder ser feita. Se ambos
os medicamentos foram considerados como causadores da toxicidade ou se néo for possivel
distingui-los, deve proceder-se a reducdo da dose para ambos, de acordo com o plano de reducéao
de dose recomendado.

¢ No inicio dos ciclos de tratamento subsequentes

Se for indicado um adiamento do tratamento quer para o Teysuno, quer para a cisplatina, a
administracdo dos dois medicamentos deve ser retardada até os requisitos para o reinicio de ambos
estiverem satisfeitos, exceto se um dos medicamentos tiver sido descontinuado de forma
permanente.

Modificag¢Oes da dose para Teysuno devido a reacoes adversas em geral, & exce¢ao de toxicidades
hematoldgicas e renais.

Tabela 5: Plano de reducédo de dose de Teysuno devido a toxicidades gerais relacionadas com o
tratamento, a excecao de toxicidades hematolégicas e renais.

Graus de A dose de Teysuno muda durante um Ajuste da dose de Teysuno
toxicidade?® ciclo de tratamento de 21 dias para a proxima dose /
proximo ciclo
Grau 1l
Qualquer ocorréncia | Manter o tratamento no mesmo nivel de Nenhum
dose
Grau 2°¢
Qualquer ocorréncia | Suspender o tratamento até Grau 0 ou 1 | Nenhum

Grau 3 ou superior®
Primeira ocorréncia Suspender o tratamento até Grau O ou 1 | Reduzir 1 nivel de dose desde
0 nivel anterior
Segunda ocorréncia | Suspender o tratamento até Grau 0 ou 1 | Reduzir 1 nivel de dose desde
0 nivel anterior
Terceira ocorréncia Descontinuar tratamento Descontinuar tratamento
2De acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCEA) do Programa de
Avaliacdo do Tratamento do Cancro, Instituto Nacional do Cancro dos EUA, verséo 3.0.
b Para nauseas e/ou vomitos de Grau 2, deve ser definida uma terapéutica antiemética antes da suspenséo
de Teysuno.
¢ De acordo com o médico responsavel pelo tratamento, os doentes podem continuar o tratamento sem
reducdo ou interrupcdo no caso de reacdes adversas (independentemente do grau) consideradas
improvaveis de se tornarem graves ou de porem a vida em risco (como por exemplo, alopécia, alteracfes
da func¢do sexual e pele seca).

Modificacdes da dose devido a toxicidades renais

A depuracdo da creatinina (DC) deve ser determinada para cada ciclo antes do inicio do tratamento no
Dia 1.

Tabela 6: Modificacdo da dose de Teysuno e cisplatina, de acordo com os valores da depuracgéo da
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creatinina no inicio de um ciclo de tratamento

Depuragéo da
creatinina

Modificacéo da dose de Teysuno no
inicio do ciclo de tratamento

Modificacdo da dose de cisplatina no
inicio do ciclo de tratamento

>50 ml/minuto

Sem modificacéo de dose

Sem modificacéo de dose

30 a 49 ml/minuto

Iniciar o tratamento num nivel de
dose reduzida

Iniciar o tratamento com cisplatina
numa reducdo de dose de 50% em
relacdo ao ciclo anterior

<30 ml/minuto?

Suspender o tratamento até o0s
critérios de reinicio (=30 ml/minuto)
serem cumpridos e depois iniciar 0
tratamento num nivel de dose
reduzida

Suspender o tratamento com
cisplatina até os critérios de reinicio
(330 ml/minuto) serem cumpridos e

depois iniciar o tratamento numa
reducdo de dose de 50% em relagéo
ao ciclo anterior

2N&o se recomenda o tratamento de doentes com a DC<30ml/minuto a ndo ser que os beneficios obtidos
com o tratamento com Teysuno superem claramente os riscos. Ver, para informagao, “ModificacBes da
dose para populacdes especiais/insuficiéncia renal”.

ModificacOes da dose devido a toxicidades hematolégicas

Tabela 7: Toxicidades hematoldgicas devido as quais o tratamento com Teysuno deve ser suspenso

Unidades Neutrdfilos Plaquetas | Hemoglobina Modificacéo de dose de
Teysuno
Suspender o tratamento até os
ul <0,5 x 1091 <25 x 1091 4,0 mmol/I critérios de reinicio serem

cumpridos (ver Tabela 8) e
depois iniciar o tratamento num
nivel de dose reduzida.

Critérios de reinicio do tratamento com Teysuno

Tabela 8: Critérios minimos para reinicio do tratamento com Teysuno, apds a sua suspensao devido a

uma toxicidade

Nao hematolégicos

Hematol6gicos

Ponto de base ou Grau 1

Contagem das plaquetas >100 x 10%/1

>30 ml/minuto?

Depuracéo da creatinina calculada

Neutréfilos >1,5 x 1091

Hemoglobina >6,2 mmol/I

Teysuno no
Dia 1.

A DC deve ser calculada no inicio de cada ciclo antes de comecar o tratamento com

2Nao se recomenda o tratamento de doentes com a DC<30ml/minuto a ndo ser que os beneficios obtidos
com o tratamento com Teysuno superem claramente os riscos. Ver, para informagao, “Modificacdes da dose
para populacdes especiais/insuficiéncia renal’’.

Modificacdes da dose para populacdes especiais

Insuficiéncia renal

e Insuficiéncia renal ligeira (DC 51 a 80 ml/minuto)

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo nos doentes com uma insuficiéncia
renal ligeira (ver secgdo 5.2).

e Insuficiéncia renal moderada (DC 30 a 50 ml/minuto)
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A dose padrdo recomendada em doentes com uma insuficiéncia renal moderada é 20 mg/m?,
duas vezes por dia (expresso como teor em tegafur) (ver seccdes 4.8 e 5.2)

e Insuficiéncia renal grave (DC inferior a 30 ml/minuto)

Embora nos doentes com insuficiéncia renal grave seja esperada uma semelhante exposicao diaria
ao 5-FU com uma dose de 20 mg/m?, uma vez por dia, comparativamente aos 30 mg/m?, duas
vezes por dia, em doentes com funcéo renal normal (ver seccdo 5.2), ndo se recomenda a
administracdo de Teysuno devido a possibilidade de uma incidéncia mais elevada de efeitos
adversos no sangue e no sistema linféatico, a ndo ser que os beneficios superem claramente os
riscos (ver secgoes 4.4 e 4.8).

N&o existem dados disponiveis relativamente a administracdo de Teysuno em doentes com
doenca renal de fase terminal em hemodiélise (ver seccéo 4.3).

ldosos

Em ambas as indica¢des, ndo é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo nos doentes com >70 anos
(ver seccéo 4.8).

Para os doentes idosos mais vulneraveis, em caso de cancro colorretal metastatico e se ndo for possivel
continuar o tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome mé&o-pé ou cardiotoxicidade,
a dose recomendada é de 20 mg/m? (expresso como teor em tegafur) duas vezes por dia, de manhi e &
noite, durante 14 dias consecutivos, seguindo-se 7 dias de descanso, em associacdo com uma dose
reduzida de oxaliplatino (100 mg/m? no dia 1 de um ciclo de 3 semanas).

Afecdo hepatica

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo em ambas as indicagdes nos doentes com afecédo
hepética (ver seccdo 5.2).

Raca

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo em ambas as indicacdes para doentes de raca asiatica
(ver sec¢éo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Teysuno em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis. Por conseguinte, Teysuno ndo deve ser
administrado a criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Modo de administracdo

As capsulas devem ser ingeridas com &gua, pelo menos 1 hora antes ou 1 hora depois da refeicéo (ver
seccao 5.2).

4.3  Contraindicacdes

) Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias ativas (tegafur, gimeracilo e oteracilo) ou a
qualqguer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.

o Histdria de reacdes graves e inesperadas a terapéutica com fluoropirimidina.

) Deficiéncia completa conhecida de dihidropirimidina desidrogenase (DPD) (ver seccdo 4.4).



o Gravidez e amamentacéo.

o Grave supressao da medula éssea (leucopenia, neutropenia ou trombocitopenia grave; ver
seccdo 4.2, Tabela 7).

o Doentes com doenca renal de fase terminal em hemodialise.
o Administracdo concomitante de outras fluoropirimidinas com Teysuno.

) Tratamento recente ou concomitante com brivudina (ver seccdo 4.4 e 4.5 para adverténcias e
precauces especiais de utilizacdo e interacbes medicamentosas).

o Contraindicac0es a cisplatina, oxaliplatino, irinotecano e bevacizumab; consulte 0s RCM
correspondentes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Toxicidades limitantes da dose incluem diarreia e desidratacdo. A maioria das reacdes adversas é
reversivel e pode ser tratada com uma terapéutica sintomatica, interrupcdes e reducdes de dose.

Supressao da medula 6ssea

Foi notificada supressdo da medula 6ssea relacionada com o tratamento, incluindo neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia, anemia e pancitopenia, entre 0s doentes tratados com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. Os doentes com uma baixa contagem de glébulos brancos devem ser
monitorizados cuidadosamente por causa das infecGes e do risco de outras complicacfes de
neutropenia, e tratados como indicado pelo médico (como por exemplo, com antibioticos, fator de
estimulacdo de col6nias de granuldcitos [G-CSF]). Os doentes com uma baixa contagem de plaquetas
tém um risco acrescido de hemorragias e devem ser monitorizados cuidadosamente. A dose deve ser
modificada como recomendado na seccdo 4.2.

Reativacdo da hepatite B

A administragdo do Teysuno em portadores do virus da hepatite B, em doentes positivos para
anticorpos HBc e negativos para antigénio HBc, ou doentes positivos para anticorpos HBs e negativos
para antigénio HBs pode resultar na reativacéo da hepatite B.

Os doentes devem ser testados para infe¢do por HBV antes de iniciarem o tratamento com Teysuno.
Devem ser consultados especialistas em doencas hepéticas e no tratamento da hepatite B antes do
inicio do tratamento em doentes com serologia positiva para hepatite B (incluindo os que tém doenca
ativa) e para os doentes com resultado positivo para infecdo por HBV durante o tratamento. Os
portadores de HBV que necessitem de tratamento com Teysuno devem ser atentamente monitorizados
procurando detetar-se sinais e sintomas de infecdo ativa por HBV ao longo da terapia, recomendando-
se monitorizacdo durante o acompanhamento com analises da fungédo hepatica ou marcadores virais.

Diarreia

Os doentes com diarreia devem ser monitorizados cuidadosamente e tratados com solucdes hidro-
eletroliticas, caso fiqguem desidratados. O tratamento profilatico da diarreia deve ser administrado
como indicado. Deve ser iniciada uma terapéutica antidiarreica padrdo (como por exemplo,
loperamida) e a administracdo de solugdes hidro-eletroliticas assim que surgir a diarreia. Deve
implementar-se a suspensdo/o ajuste da dose com a ocorréncia de diarreia de Grau 2 ou superior, se 0s
sintomas persistirem apesar do tratamento adequado.

Desidratacao

A desidratacdo e quaisquer distarbios de eletrdlitos associados devem ser evitados ou corrigidos assim
gue surgirem. Os doentes com anorexia, astenia, nauseas, vomitos, diarreia, estomatite e obstrucao
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gastrointestinal devem ser monitorizados cuidadosamente para detetar eventuais sinais de
desidratacdo. A desidratacdo deve ser tratada de forma efetiva com rehidratacdo e outras medidas
adequadas. Se ocorrer uma desidratacdo de Grau 2 (ou superior), o tratamento deve ser suspenso de
imediato e a desidratacdo corrigida. O tratamento ndo deve ser reiniciado até a desidratacéo e as suas
causas subjacentes estarem corrigidas ou controladas adequadamente. As modifica¢fes de dose devem
ser aplicadas para as reagdes adversas repentinas, conforme necessario (ver sec¢édo 4.2).

Toxicidade renal

O tratamento com Teysuno em associagdo com a cisplatina pode estar associado a um declinio
transitdrio da taxa de filtragdo glomerular causada essencialmente por fatores pré-renais (como por
exemplo, desidratacdo, desequilibrio eletrolitico, etc) Foram notificadas reacGes adversas de Grau 3
ou superior, como aumento da creatinina no sangue, depuracao da creatinina diminuida, nefropatia
toxica e faléncia renal aguda, em doentes tratados com Teysuno em associagdo com a cisplatina (ver
seccdo 4.8). Para detetar alteragdes precoces na funcéo renal durante o tratamento, os parametros
renais devem ser monitorizados cuidadosamente (como por exemplo, creatinina sérica, DC). Se for
observada uma deterioracdo da taxa de filtracdo glomerular, a dose de Teysuno e/ou de cisplatina deve
ser ajustada de acordo com a Tabela 6 e devem ser tomadas as medidas de apoio adequadas (ver
seccao 4.2).

A desidratacdo e a diarreia podem aumentar o risco de toxicidade renal da cisplatina. A
hiperhidratacéo (diurese forcada) deve ser administrada de acordo com o RCM da cisplatina, para
reduzir o risco de toxicidade renal associado a terapéutica com cisplatina.

O gimeracilo aumenta a exposigéo ao 5-fluorouracilo ao inibir a DPD, a principal enzima que
metaboliza o 5-FU. O gimeracilo é depurado essencialmente pelos rins (ver secc¢ao 5.2); portanto, nos
doentes com compromisso renal, a depuracdo renal do gimeracilo diminui e, por conseguinte, a
exposicdo ao 5-FU aumenta. E de esperar que as toxicidades relacionadas com o tratamento aumentem
a medida que aumenta a exposi¢do ao 5-FU (ver secgdo 5.2).

Insuficiéncia renal grave

N&o se recomenda a administracdo de Teysuno a doentes com insuficiéncia renal grave devido a
possibilidade de uma incidéncia mais elevada de efeitos adversos no sangue e no sistema linfatico e a
possibilidade de existéncia de uma exposi¢éo inesperadamente superior ao 5-FU, como resultado das
flutuacdes da funcdo renal nestes doentes, a ndo ser que os beneficios superem claramente 0s riscos
(ver seccOes 4.2, 4.8 € 5.2).

Toxicidade ocular

Os distarbios oculares relacionados com o tratamento mais frequentes entre os doentes de estudos
realizados na Europa/Estados Unidos da América (UE/EUA), que foram tratados com Teysuno em
associagdo com a cisplatina, foram distdrbios lacrimais (8,8%), incluindo aumento do lacrimejar, olho
seco e dacriostenose adquirida (ver seccdo 4.8).

A maioria das reagdes oculares resolver-se-a ou melhorard com a suspenséo do medicamento e o
tratamento adequado (instilacdo de lagrimas artificiais, antibidtico em gotas para os olhos, implantagéo
de tubos de vidro ou silicone nos pontos lacrimais ou canaliculos e/ou o uso de 6culos em vez de
lentes de contacto). Deve ser feito um esforco para garantir a detecdo precoce de reagGes oculares,
incluindo uma consulta oftalmoldgica precoce no caso de qualquer sintoma ocular persistente ou
redutor da visdo, como o lacrimejo ou sintomas na clrnea.

Consulte 0 RCM da cisplatina para saber quais os distUrbios oculares observados com a terapéutica
com cisplatina.

Anticoagulante derivado da cumarina

Os doentes submetidos a uma terapéutica oral com um anticoagulante derivado da cumarina tém de ter
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a sua resposta anticoagulante (Rela¢do Internacional Normalizada para o tempo de protrombina [RIN]
ou tempo de protrombina [TP]) monitorizada cuidadosamente e a dose do anticoagulante tem de ser
ajustada em conformidade (ver secgdo 4.5). A utilizacdo de um anticoagulante derivado da cumarina
nos ensaios clinicos esteve associada a uma RNI elevada e hemorragias gastrointestinais, tendéncia
hemorragica, hematuria e anemia em doentes sujeitos a terapéutica com Teysuno.

Brivudina

A brivudina ndo deve ser administrada concomitantemente com Teysuno. Esta interagdo é
potencialmente fatal. Deve ocorrer pelo menos um periodo de 4 semanas de espera entre o fim do
tratamento com brivudina e o inicio de tratamento com Teysuno. O tratamento com brivudina pode ser
iniciado 24 horas apds a Ultima dose de Teysuno (ver sec¢do 4.3 € 4.5).

No caso de administracdo acidental de brivudina em doentes em tratamento com Teysuno, deverao ser
tomadas medidas efetivas para reduzir a toxicidade do Teysuno. Devera dirigir-se de imediato para o
hospital. Todas as medidas deverao ser iniciadas para prevenir infecdes sistémicas e desidratacao.

Indutores da DPD

Se for administrado concomitantemente um indutor da DPD com Teysuno, a exposi¢do ao 5-FU pode
ndo atingir o nivel eficaz. No entanto, como nédo se conhecem atualmente indutores da DPD, ndo pode
ser avaliada a interacdo entre um indutor da DPD e Teysuno.

Deficiéncia de dihidropirimidina desidrogenase (DPD):

A atividade da DPD é limitante da taxa de catabolismo do 5-fluorouracilo (ver sec¢éo 5.2). Portanto, 0s
doentes com deficiéncia de DPD apresentam um risco acrescido de toxicidade relacionada com as
fluoropirimidinas, inclusive, por exemplo, estomatite, diarreia, inflamacdo das mucosas, neutropenia e
neurotoxicidade.

A toxicidade relacionada com a deficiéncia de DPD acontece geralmente durante o primeiro ciclo de
tratamento ou ap6s 0 aumento da dose.

Deficiéncia completa de DPD

A deficiéncia completa de DPD ¢é rara (0,01-0,5% dos caucasianos). Os doentes com deficiéncia
completa de DPD correm risco elevado de toxicidade fatal ou potencialmente fatal e ndo podem ser
tratados com Teysuno (ver seccao 4.3).

Deficiéncia parcial de DPD

Estima-se que a deficiéncia parcial de DPD afete 3-9% da populacdo caucasiana. Os doentes com
deficiéncia parcial de DPD correm maior risco de toxicidade grave e potencialmente fatal. Deve ser
considerada uma dose inicial reduzida para limitar esta toxicidade. A deficiéncia de DPD deve ser
considerada como um parametro a ter em conta em conjuncdo com outras medidas de rotina para a
reducdo da dose. A reducdo inicial da dose pode ter impacto na eficacia do tratamento. Na auséncia de
toxicidade grave, as doses subsequentes podem ser aumentadas com uma monitorizagdo cuidadosa.

Analise a deficiéncia de DPD

Recomenda-se a fenotipagem e/ou genotipagem antes do inicio do tratamento com Teysuno, apesar
das incertezas relativamente as melhores metodologias de analise pré-tratamento. Devem considerar-
se as normas orientadoras clinicas aplicaveis.

Caso ndo tenha sido realizada anteriormente, recomenda-se a analise em doentes nos quais se
considere uma mudanca de outra fluoropirimidina para Teysuno devido a sindrome méao-pé ou
toxicidade cardiovascular, para determinar se um fenotipo e/ou gendtipo de DPD podera ter
contribuido para o desenvolvimento de toxicidade em outra fluoropirimidina.

Caracterizacdo genotipica da deficiéncia de DPD
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A analise pré-tratamento das mutac@es raras do gene DPYD pode identificar doentes com deficiéncia
de DPD.

As quatro variantes de DPYD ¢.1905+1G>A [também conhecida como DPYD*2A], c.1679T>G
[DPYD*13], c.2846A>T e ¢.1236G>A/HapB3 podem causar a completa auséncia ou a reducdo da
atividade enzimética de DPD. Outras variantes raras podem também estar associadas a um risco
acrescido de toxicidade grave ou potencialmente fatal.

Sabe-se que determinadas muta¢Ges homozigoticas e heterozigo6ticas compostas no locus genético do
DPYD (por exemplo, combinages das quatro variantes com pelo menos um alelo de ¢.1905+1G>Aou
€.1679T>G) causam a completa ou quase completa auséncia de atividade enzimatica da DPD.

Os doentes com determinadas variantes heterozigdticas de DPYD (inclusive as variantes ¢.1905+1G>A,
€.1679T>G, c.2846A>T e ¢.1236G>A/HapB3) apresentam risco acrescido de toxicidade grave quando
tratados com fluoropirimidinas.

A frequéncia do gendtipo ¢.1905+1G>A heterozigdtico no gene DPYD em doentes caucasianos é de
cerca de 1%, 1,1% para a variante c.2846A>T, 2,6-6,3% para a variante c.1236G>A/HapB3 e 0,07 a
0,1% para a variante ¢.1679T>G.

Os dados da frequéncia das quatro variantes de DPYD noutras popula¢fes que ndo a caucasiana séo
limitados. Atualmente, considera-se que as quatro variantes de DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T e ¢.1236G>A/HapB3) estdo praticamente ausentes em populagdes de origem africana (-
americana) ou asiatica.

Caracterizacao fenotipica da deficiéncia de DPD

Para caracterizagdo fenotipica da deficiéncia de DPD, recomenda-se a medig¢éo dos niveis sanguineos
pré-terapéuticos do substrato de DPD endégeno uracilo (U) no plasma.

As concentracOes pré-terapéuticas elevadas de uracilo estdo associadas a um risco acrescido de
toxicidade. Apesar das incertezas em relacdo aos limiares de uracilo que definem as deficiéncias
completa e parcial de DPD, um nivel sanguineo de uracilo > 16 ng/ml e < 150 ng/ml deve ser
considerado indicativo de deficiéncia parcial de DPD e associado a um risco acrescido de toxicidade
da fluoropirimidina. Um nivel sanguineo de uracilo > 150 ng/ml deve ser considerado indicativo de
deficiéncia completa de DPD e associado a um risco de toxicidade da fluoropirimidina potencialmente
fatal ou fatal.

Instabilidade de microssatélites (IMS)

Teysuno nao foi estudado em doentes com cancro gastrico com IMS. A associagdo entre a
sensibilidade ao 5-FU e a IMS nos doentes com cancro gastrico nao € clara e a associacao entre
Teysuno e a IMS em caso de cancro gastrico é desconhecida.

Intolerancia/mé absorcdo da glucose-galactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mé absorcéao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Qutras fluorpirimidinas orais

N&o existem ensaios clinicos disponiveis que comparam Teysuno com outros compostos 5-FU orais.
Por conseguinte, Teysuno ndo pode ser utilizado como substituto de outros medicamentos 5-FU orais.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo em doentes adultos ou pediatricos.
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Brivudina

Foi descrita a ocorréncia de uma interacdo com significado clinico entre a brivudine e a
fluoropirimidina (ex. Capecitabine, 5-Fluoracil, tegafur), resultante da inibigdo da dihidropirimidina
desidrogenase pela brivudine. Esta interacdo, que conduz ao aumento da toxicidade da
fluoropirimidina, é potencialmente fatal. Assim sendo a brivudine ndo deve ser administrada
concumitantemente com Teysuno (ver se¢des 4.3 e 4.4). Deve ocorrer pelo menos um periodo de 4
semanas de espera entre o fim do tratamento com brivudina e o inicio de tratamento com Teysuno. O
tratamento com brivudina pode ser iniciado 24 horas ap6s a Ultima dose de Teysuno.

Qutras fluoropirimidinas

A administragdo concomitante de outras fluoropirimidinas, como a capecitabina, o 5-FU, o tegafur ou
a flucitosina, pode levar a toxicidades aditivas e é contra-indicada. Recomenda-se um periodo minimo
de descanso de 7 dias entre a administragdo de Teysuno e de outras fluoropirimidinas. O periodo de
descanso descrito no RCM de outros medicamentos com fluoropirimidinas deve ser respeitado se
Teysuno se destinar a ser administrado a seguir a outros medicamentos com fluoropirimidinas.

Inibidores da CYP2A6

Como a CYP2AG6 é a principal enzima responsavel pela conversdo do tegafur em 5-FU, deve ser
evitada a administracdo concomitante de Teysuno com inibidores da CYP2A6 conhecidos uma vez
que a eficacia de Teysuno pode ser reduzida (ver sec¢do 5.2).

Folinato/acido folinico

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de &cido folinico com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, os metabolitos do folinato/acido folinico formardo uma
estrutura terciaria com a timidilato sintase e o monofosfato de fluorodeoxiuridina (FdUMP),
aumentando potencialmente a citotoxicidade do 5-FU. E aconselhado cuidado uma vez que o acido
folinico é conhecido por potenciar a atividade do 5-FU.

Nitromidazadis, incluindo metronidazol e misonidazol

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de nitromidaz6is com Teysuno em
associagdo com a cisplatina. No entanto, os nitromidazois podem reduzir a depuracéo do 5-FU e, por
conseguinte, aumentar os niveis plasmaticos do 5-FU. E aconselhado cuidado uma vez que a
administracdo concomitante pode aumentar a toxicidade de Teysuno.

Metotrexato

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de metotrexato com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, o metotrexato poliglutamato inibe a timidilato sintase e a
dihidrofolato reductase, aumentando potencialmente a citotoxicidade do 5-FU. E aconselhado cuidado
uma vez que a administracdo concomitante pode aumentar a toxicidade de Teysuno.

Clozapina

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de clozapina com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, devido a possiveis efeitos farmacodinamicos aditivos
(mielotoxicidade), é aconselhado cuidado uma vez que a administracdo concomitante pode aumentar o
risco e gravidade de toxicidade hematol6gica de Teysuno.

Cimetidina

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de cimetidina com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, a administragdo concomitante pode reduzir a depuragéo e,
por conseguinte, aumentar os niveis plasmaticos do 5-FU. E aconselhado cuidado uma vez que a
administracdo concomitante pode aumentar a toxicidade de Teysuno.
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Anticoagulante derivado da cumarina

A atividade de um anticoagulante derivado da cumarina foi potenciada por Teysuno. E aconselhado
cuidado uma vez que a administracdo concomitante de Teysuno com uma terapéutica anticoagulante
com derivados da cumarina pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgéo 4.4).

Fenitoina

As fluoropirimidinas podem aumentar a concentragdo plasmatica de fenitoina, quando administradas
concomitantemente, causando toxicidade devido a fenitoina. E aconselhada a monitorizacdo frequente
dos niveis de fenitoina no sangue/plasma quando Teysuno e a fenitoina forem administrados
concomitantemente. Se indicado, a dose de fenitoina deve ser ajustada de acordo com 0 RCM da
fenitoina. Se ocorreu toxicidade devido a fenitoina, devem ser tomadas as medidas adequadas.

Outras

Com base nos dados néo clinicos, o alopurinol pode diminuir a atividade antitumorigena, devido a
supressdo da fosforilagcdo do 5-FU. Por conseguinte, a administracdo concomitante com Teysuno deve
ser evitada.

Alimentos

A administracdo de Teysuno a refeicdo reduziu a exposicao ao oteracilo e ao gimeracilo, com um
efeito mais pronunciado no oteracilo do que no gimeracilo (ver sec¢do 5.2). Teysuno deve ser tomado
com &gua pelo menos 1 hora antes ou 1 hora depois da refeicéo (ver seccéo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar uma gravidez quando
estiverem a ser tratadas com este medicamento.

Devem ser tomadas medidas contracetivas pelos doentes do sexo masculino durante e até 3 meses
depois do fim do tratamento com Teysuno.

Devem ser tomadas medidas contracetivas pelas doentes do sexo feminino durante e até 6 meses
depois do fim do tratamento com Teysuno.

Gravidez

Teysuno é contra-indicado na gravidez (ver sec¢do 4.3). Existem alguns relatos de casos de anomalias
fetais. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Tal como aconteceu com outras
fluoropirimidinas, a administracdo de Teysuno causou embrioletalidade e teratogenicidade nos
animais (ver seccdo 5.3). Se a doente engravidar durante o tratamento com Teysuno, este deve ser
descontinuado e o potencial risco para o feto deve ser explicado. Deve considerar-se a hipétese de
aconselhamento genético.

Amamentacdo

Teysuno é contra-indicado durante a amamentacao (ver sec¢do 4.3). Desconhece-se se Teysuno ou 0s
metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados farmacodindmicos/toxicol6gicos disponiveis
em animais mostraram excrecao de Teysuno ou dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores
ver sec¢do 5.3).

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo tem de ser
descontinuada durante o tratamento com Teysuno.

14



Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito de Teysuno em associagdo com a cisplatina na
fertilidade humana. Estudos néo clinicos demonstraram que Teysuno néo parece afetar a fertilidade
masculina ou feminina no rato (ver sec¢do 5.3).

Consulte 0 RCM da cisplatina para saber quais os efeitos da cisplatina na fertilidade, gravidez e
amamentacgéo

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Teysuno tem influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que a
fadiga, as tonturas, a visdo enevoada e as nauseas sao reacdes adversas frequentes de Teysuno em
associacdo com a cisplatina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca global de Teysuno em associa¢do com a cisplatina baseia-se essencialmente nos
dados de estudos clinicos realizados com 593 doentes com cancro gastrico em estado avangado
tratados com este regime. Além disso, existe experiéncia apds a comercializacdo em mais de 866.000
doentes asiaticos (principalmente japoneses).

Entre os 593 doentes tratados com Teysuno em associacdo com a cisplatina, as reacdes adversas
graves mais frequentes (Grau 3 ou superior com frequéncia de 10%, pelo menos) foram neutropenia,
anemia e fadiga.

Lista em tabela de reacdes adversas

As seguintes denominacdes sdo utilizadas para classificar as reacfes adversas por frequéncia: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000
, <1/1.000) e muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As frequéncias das reagdes adversas muito frequentes, frequentes e pouco frequentes sao
as de 593 doentes tratados com Teysuno em associa¢do com a cisplatina em ensaios clinicos. As
frequéncias de reac6es adversas raras e muito raras com relevancia clinica sdo calculadas a partir da
vigilancia apds a comercializagio de 866.000 doentes na Asia (principalmente japoneses), que foram
submetidos a uma terapéutica com Teysuno. Cada termo é apresentado apenas na sua categoria mais
frequente apenas e dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 9: ReacOes adversas notificadas por gravidade decrescente em cada grupo de frequéncia.

convulsdo, ataque isquémico, sincope,
hemiparesia, afasia, ataxia, encefalopatia
metabdlica, perda de consciéncia, neurite
acustica, enfraquecimento da memoéria,
disturbios no equilibrio, sonoléncia,
tremores, ageusia, parosmia, sensagdo de
ardor, formigueiro

Classes De Muito Frequentes Pouco frequentes Raros/Muito
Sistemas De frequentes raros
Orgéos?
InfecOes e Sépsis neutropénica, choque sético, Reativacéo de
infestacdes sépsis, infecdo, pneumonia, bacteremia, hepatite B
infecdo do trato respiratorio, infecdo
respiratoria alta, pielonefrite aguda,
infecdo do trato urinério, faringite,
nasofaringite, rinite, infecdo dentéria,
candidiase, herpes oral, paroniquia,
furdnculo
Neoplasias Hemorragia tumoral, dor do cancro
benignas,
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do Neutropenia, Neutropenia febril, | Pancitopenia, tempo de protrombina Coagulagédo
sangue e do leucopenia, linfopenia prolongado, Relacéo Internacional intravascular
sistema anemia, Normalizada aumentada, disseminada
linfatico trombocitope hipoprotrombinemia, tempo de
nia protrombina encurtado, granulocitose,
leucocitose, eosinofilia, linfocitose,
reducédo da contagem de mondcitos,
aumento da contagem de mondcitos,
trombocitemia
Doengas do Hipersensibilidade
sistema
imunitario
Doencas Hemorragia adrenal
endécrinas
Doencas do Anorexia Desidratacéo, Hiperglicemia, aumento da fosfatase
metabolismo e hipocalemia, alcalina no sangue, aumento da lactato
da nutrigdo hiponatremia, desidrogenase no sangue,
hipocalcemia, hipofosfatameia, hipermagnesemia, gota,
hipomagnesemia, hipoproteinemia, hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia, reducéo da ingestéo oral
hipercalemia
Perturbagdes do Insdnia Estado confusional, inquietude,
foro disturbios de personalidade, alucinagéo,
psiquitrico depressdo, ansiedade, diminuicdo da
libido, inibigdo sexual
Doengas do Neuropatia Tonturas, cefaleia, Acidente vascular cerebral, enfarte Leucoencefalopa
sistema nervoso | periférica disgeusia cerebral, distUrbio vascular-cerebral, tia, anosmia

Afecbes
oculares

Distlrbio da visdo,
distarbio lacrimal,
conjuntivite, afe¢do
ocular, distdrbio da
cornea °

Alergia ocular, ptose dos cilios, eritema
da palpebra
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Classes De Muito Frequentes Pouco frequentes Raros/Muito
Sistemas De frequentes raros
Orgaos?
Afecdes do Deficiéncia Vertigens, congestdo do ouvido,
ouvido e do auditiva, surdez desconforto auditivo
labirinto
Cardiopatias Faléncia cardiaca, enfarte agudo do
miocardio, efusdo pericardica,
fibrilhacdo auricular, angina de peito,
fibrilhagdo cardiaca, taquicardia,
palpitacoes
Vasculopatias Hipotensdo, Trombose da artéria iliaca, choque
trombose das veias | hipovolémico, trombose do membro
profundas, arterial, trombose, vermelhiddo,
hipertensdo trombose venosa pélvica, tromboflebite,
flebite, flebite superficial, hipotensdo
ortostatica, hematoma, hiperemia,
afrontamentos
Doencas Dispneia, epistaxe, | Embolia pulmonar, hemorragia do trato Doenca
respiratorias, solugos, tosse respiratorio, dispneia de esforco, dor pulmonar
toracicas e do faringolaringea, rinorreia, eritema intersticial
mediastino faringeo, rinite alérgica, disfonia, tosse
produtiva, congestéo nasal
Doengas Diarreia, Hemorragia Perfuracdo gastrointestinal, esofagite, Pancreatite
gastrointestinais | vomitos, gastrointestinal, infecdo gastrointestinal, ileo, obstrucéo aguda,
nauseas, estomatite, gastrointestinal, ascite, edema do labio, ileite
obstipacdo inflamacéo espasmo esofagico, Ulcera gastrica, terminal
gastrointestinal, doenca do refluxo gastroesofagico,
flatuléncia, dor gastrite de refluxo, fibrose
abdominal, retroperitoneal, distdrbio gastrointestinal,
disfagia, hemorragia anal, hemorroidas,
desconforto hipersecrecéo de saliva, ansia de vomito,
abdominal, distrbio da glandula salivar, queilite,
dispepsia, boca aerofagia, eructacdo, glossodinia, dor
seca oral, dentes frageis
Afecoes Hiperbilirrubinemia | Teste da funcdo hepatica com anomalias, | Faléncia

hepatobiliares

, alanina
aminotransferase

gama-glutamiltransferase aumentada

hepética aguda

aumentada,
aspartato
aminotransferase
aumentada
Afecdes dos Eritrodisestesia Exantema exfoliativo, exfoliagdo da Necrolise
tecidos palmo-plantar, pele, eritema necrolitico migratorio, epidérmica
cutaneos e exantema, bolha de sangue, dermatite alérgica, toxica, sindrome
subcutaneos hiperpigmentagdo reacdo cutanea, dermatite acneiforme, de Stevens-
da pele, pele seca, eritema, tendéncia acrescida para Johnson, reagéo
prurido, alopecia hematomas, parpura, hiperhidrose, de
suores noturnos, atrofia das unhas, fotossensibilidad
disturbio de pigmentagdo, descoloragdo e, distarbios das
da pele, hipertricose unhas
Afecoes Dor Espasmos musculares, artralgia, dor nas | Rabdomiolise
musculosqueléti musculosquelética | extremidades, dor nas costas, dor no
cas e dos pescoco, dor nos 0ssos, inchago das
tecidos articulages, desconforto nos membros,

conjuntivos

fraqueza muscular, rigidez muscular

Doengas renais
e urinérias

Faléncia renal,
aumento da
creatinina no
sangue, diminuicdo
da taxa de filtracdo
glomerular,
aumento da ureia
no sangue

Nefropatia toxica, oligUria, hematuria,
compromisso renal, polaquidria,
aumento da creatina no sangue,
diminuicéo da creatinina no sangue

Doengas dos
6rgdos genitais
e da mama

Disfuncdo eréctil, sensibilidade
mamaria, dor nos mamilos
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Classes De Muito Frequentes Pouco frequentes Raros/Muito

Sistemas De frequentes raros
Orgéos?
Perturbagdes Fadiga, Inflamacao das Faléncia maltipla de érgdos, diminuigao
sociais e astenia mucosas, pirexia, do desempenho, dor, edema, dor no
alteragdes no perda de peso, peito, desconforto no peito, edema
local de edema periférico, generalizado, edema da face, inchagco
administracdo calafrios local, edema localizado, aumento de

peso, saciedade precoce, sensacao de
frio, reacdo no local da injecdo, mal-estar
ComplicacGes Contusdo, erro de medicagdo

de intervencdes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacoes

8 As reacgdes adversas na classe de sistemas de 6rgdos (CSO) dos Exames complementares de diagnostico foram
reatribuidas as CSO clinicamente apropriadas, em relagéo ao érgéo alvo.

Diversos termos escolhidos pela MedDRA que foram considerados clinicamente similares foram agrupados num sé
termo.

®incluindo defeito epitelial da cdrnea, erosdo da cornea, lesdo da cérnea, opacidade da cornea, perfuracdo da cornea,
queratite, queratite punctiforme, queratite ulcerosa, deficiéncia de células estaminais limbicas, reducédo da acuidade
visual, défice visual, visdo enevoada.

QOutros estudos clinicos com Teysuno em associacdo com a cisplatina

Apesar dos estudos realizados com Teysuno em associagdo com a cisplatina no Japdo terem utilizado
doses e planos posoldgicos diferentes deste regime, o perfil de seguranca desses estudos foi similar, e
as toxicidades mais frequentes foram hematoldgicas, gastrointestinais, fadiga e anorexia.

Experiéncia da vigilancia ap6s a comercializacdo em doentes com cancro gastrico

O perfil de seguranga de Teysuno, num estudo de vigilancia da seguranca apés a comercializagdo
realizado no Japdo com 4.177 doentes com cancro gastrico em estado avan¢ado tratados com Teysuno,
foi geralmente similar ao observado com este regime e nos estudos do registo japonés (isto é, as
principais toxicidades foram leucocitopenia, anorexia e nauseas/vomitos).

Sequranca de Teysuno em doentes com cancro colorretal metastatico nos guais ndo seja possivel
continuar o tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome mao-pé ou toxicidade
cardiovascular

Num subgrupo de 53 doentes com mCRC, no ambito de um estudo de coortes de 200 doentes com
diferentes tumores sélidos, a maioria desses doentes com mCRC (92%) que desenvolveram
cardiotoxicidade durante a administracdo de quimioterapia a base de capecitabina ou 5-FU conseguiram
mudar com seguranca para S-1 e continuar o tratamento, tendo sido observada cardiotoxicidade
recidivante (grau 1) em 8%. Outros acontecimentos adversos durante o tratamento com S-1 neste
subgrupo incluiram toxicidade hematol6gica de grau 3-4 em 8% e acontecimentos adversos ndo
hematoldgicos de grau 2-4 em 36% (neuropatia 15%, infecéo 7%, episddio tromboembdlico 6%, diarreia
4%, nauseas 2%, sindrome mao-pé 2%).

Num estudo de coortes retrospetivo de 47 doentes com cancro colorretal metastatico do registo de
cancro colorretal neerlandés (PLCRC) que mudaram para S-1 devido a sindrome mé&o-pé (n=36) ou
cardiotoxicidade (n=10) induzida por capecitabina, reduziu-se a gravidade de ou resolveu-se
completamente a SMP durante o tratamento com S-1 e n&o foi comunicado nenhum caso de
cardiotoxicidade recidivante em nenhum dos 10 doentes que mudaram para S-1 devido a
acontecimentos adversos cardiacos.

Descricao das reacoes adversas seleccionadas

Toxicidade ocular

Os termos para as toxicidades oculares relacionadas com o tratamento foram combinados da seguinte
forma: A Unica reacdo adversa de Grau 3 ou superior foi acuidade visual reduzida.
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o A afecdo ocular inclui reacdes adversas de visdo enevoada, diplopia, fotopsia, acuidade visual
reduzida e cegueira;

o O distarbio lacrimal inclui reacBes adversas de lacrimejo aumentado, olho seco e dacriostenose
adquirida.

o A afecdo ocular inclui rea¢6es adversas de prurido no olho, hiperemia ocular, irritacdo ocular,
afecdo ocular e sensagéo de corpo estranho nos olhos.

Neuropatia

Foi notificada neuropatia central e periférica em doentes tratados com Teysuno em associa¢do com a
cisplatina. O termo neuropatia periférica inclui as seguintes rea¢6es adversas notificadas: neuropatia
sensorial periférica, parestesia, hipoestesia, neuropatia periférica, polineuropatia, neurotoxicidade e
disestesia.

Populacdes especiais

Idosos (ver seccdo 4.2)

Uma comparagdo de seguranga entre 71 doentes com >70 anos de idade (idosos) e 450 doentes

<70 anos tratados com Teysuno em associa¢do com a cisplatina no estudo FLAGS demonstrou que a
incidéncia de todas as reagdes adversas de Grau 3 ou superior (62% versus 52%), todas as reacoes
adversas graves (30% versus 19%) e a taxa de retirada prematura devido a reacdes adversas causadas
tanto por Teysuno como pela cisplatina (21% versus 12%) foi aparentemente mais elevada entre os
doentes com >70 anos de idade. Uma analise da farmacocinética populacional demonstrou que a
exposicdo ao 5-FU também teve tendéncia para aumentar com a idade, mas a extensdo do aumento
situou-se no intervalo da variabilidade individual. Estas alterac6es com a idade estiveram associadas a
alteracGes na funcdo renal, como medido pela depuragéo da creatinina (ver sec¢éo 5.2).

Sexo

N&o houve diferencas clinicamente relevantes na seguranca entre 0s individuos do sexo masculino
(N=382) e o0s do sexo feminino (N=139) no estudo FLAGS.

Doentes com insuficiéncia renal (ver seccoes 4.2, 4.3, 4.4¢e5.2)

A comparacdo de 218 doentes com uma insuficiéncia renal ligeira no ponto de base (DC 51 a

80 ml/minuto) com 297 doentes com funcdo renal normal no ponto de base (DC >80 ml/minuto),
tratados com Teysuno em associagdo com a cisplatina no estudo FLAGS, indicou que ndo houve
diferencas clinicamente significativas entre os doentes com uma insuficiéncia renal ligeira e 0s
doentes com uma funcgéo renal normal.

Num estudo realizado em doentes com compromisso renal, as reacdes adversas notificadas mais
comuns, em todos os ciclos e em todos os grupos, foram diarreia (57,6%), ndusea (42,4%), vomitos
(36,4%), fadiga (33,3%) e anemia (24,2%). Neste estudo, 7 doentes com insuficiéncia renal moderada
foram tratados com 20 mg de Teysuno/m?, duas vezes por dia, enquanto que 7 doentes com
insuficiéncia renal grave foram tratados com 20 mg de Teysuno/m?, uma vez por dia. Ndo foram
observadas toxicidades limitantes no Ciclo 1 em doentes com insuficiéncia renal moderada ou grave.
As incidéncias de reagdes adversas no sangue e no sistema linfatico observadas em todos os ciclos nos
doentes com insuficiéncia renal moderada e grave foram de 28,6% e 44,4%, respetivamente. No inicio
do Ciclo 12, devido a uma reacdo adversa (diarreia, grau 2) que aconteceu no Ciclo 11, a dose para um
doente no grupo de insuficiéncia grave foi reduzida para 13,2 mg/m?, uma vez por dia.

Populacao pediatrica

N&o foram realizados estudos s6 com Teysuno ou em associacdo com a cisplatina na populagédo
pediéatrica.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagBes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose Unica mais alta de Teysuno que foi tomada foi 1400 mg; este doente desenvolveu leucopenia
(Grau 3). As manifestacOes de sobredosagem aguda notificadas incluem nauseas, vomitos, diarreia,
mucosite, irritacdo gastrointestinal, hemorragia, depressdo da medula 6ssea e faléncia respiratoria. O
tratamento médico da sobredosagem deve incluir as terapéuticas habituais e intervencGes médicas de
apoio com o objetivo de corrigir as manifestacdes clinicas existentes e evitar as suas possiveis
complicacg0es.

Ndo existe disponivel qualquer antidoto conhecido, em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antimetabolitos; Cédigo ATC: L01BC53.

Mecanismo de acdo

Teysuno é um medicamento anticancerigeno a base de fluoropirimidina, destinado a administracéo
oral. E uma associagio de dose fixa de trés substancias ativas: tegafur que, depois da absorcéo, se
transforma na substancia anticancerigena 5-FU; gimeracilo, um inibidor da dihidropirimidina
desidrogenase (DPD) para evitar a degradacéo do 5-FU pelo organismo; e oteracilo, um inibidor de
fosforibosiltransferase orotato (OPRT) que reduz a atividade do 5-U na mucosa gastrointestinal
normal. A associagdo de tegafur, gimeracilo e oteracilo foi determinada em 1:0,4:1 relagdo molar
como ideal, de modo a manter a exposicao ao 5-FU e, por conseguinte, apresentar atividade
antitumorigena ao mesmo tempo que reduz a toxicidade associada apenas ao 5-FU.

Tegafur € um pré-farmaco do 5-FU com boa biodisponibilidade oral. Apdés administragdo oral, tegafur
transforma-se gradualmente em 5-FU in vivo, principalmente pela atividade da enzima CYP2A6 no
figado. 5-FU é metabolizado pela enzima hepéatica DPD. 5-FU é ativado dentro das células por
fosforilacdo até ao seu metabolito ativo 5-fluoro-deoxiuridina-monofosfato (FAUMP). FAUMP e o
folato reduzido ligam-se & timidilato sintase, levando a formagéo de um complexo terciério que inibe a
sintese do ADN. Além disso, o 5-fluorouridina-trifosfato (FUTP) é incorporado no ARN causando a
rutura das funcbes do ARN.

O gimeracilo inibe o metabolismo do 5-FU ao inibir reversivel e seletivamente a DPD, a principal
enzima metabdlica para o 5-FU, pelo que se atingem concentra¢des plasmaticas de 5-FU mais
elevadas com a administracdo de uma dose mais baixa de tegafur.

Ap06s administracdo oral, o oteracilo foi distribuido em concentragdes elevadas nos tecidos do trato
gastrointestinal normal, enquanto concentracfes consideravelmente inferiores foram observadas nos
tecidos sanguineos e tumorais, nos estudos realizados em animais.

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo de escalonamento de dose que comparou a tolerabilidade do 5-FU no Teysuno e do
tegafur + gimeracilo (sem oteracilo), o nivel de dose de 25 mg/m? ndo pdde ser obtido na auséncia do
oteracilo devido a ocorréncia de toxicidades limitantes da dose (diarreia de Grau 3 em 2 doentes e
paragem cardio-respiratéria num doente) no grupo do tegafur + gimeracilo. O perfil farmacocinético
foi semelhante na presenca e na auséncia do oteracilo.
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Os valores médios da concentracdo plasmatica maxima (Cmax) do 5-FU e da &rea sob a curva de
concentracdo/tempo (AUC) foram aproximadamente 3 vezes mais altos depois da administracdo
de Teysuno do que depois da administracdo apenas de tegafur, apesar da administracdo de uma
dose de Teysuno 16 vezes mais baixa (50 mg de tegafur) comparativamente apenas ao tegafur
(800 mg), e séo atribuidos a inibicdo da DPD pelo gimeracilo. A concentracdo plasmatica maxima
de uracilo foi observada as 4 horas, com um retorno aos niveis do ponto de base em 48 horas,
aproximadamente, depois da administracdo, o que indica a reversibilidade da inibicdo da DPD
pelo gimeracilo.

Um estudo do efeito de Teysuno na repolariza¢éo cardiaca, realizado em doentes com cancro em
estado avancado, satisfez a definicdo para um estudo negativo, de acordo com as normas orientadoras
da Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo (ICH). N&o foi observada qualquer relacionamento
consistente entre os valores absolutos do intervalo CTcF ou alteragcdo dos valores desde o ponto de
base e concentracdo plasméatica maxima dos componentes de Teysuno.

Eficacia e sequranca clinicas

Um estudo de Fase | estabeleceu o atual regime ao avaliar coortes de Teysuno e cisplatina de

30 mg/m?e 60 mg/m? (as toxicidades limitantes da dose [TLDs] observadas foram fadiga, diarreia e
desidratacéo); 25 mg/m?e 60 mg/m?; e 25 mg/m?e 75 mg/m?. Apesar da falta de TLDs na Ultima
coorte, a dose de cisplatina ndo ultrapassou os 75 mg/m?.

Num estudo FLAGS de Fase |11, ndo houve qualquer relacdo aparente entre a AUC do 5-FU (grupo de
Teysuno/cisplatina) e a concentracdo do 5-FU (grupo de 5-FU/cisplatina) durante o Ciclo 1 e os
resultados de eficécia da sobrevivéncia global (SG) ou da sobrevivéncia livre de progressdo (SLP).

Foi realizado um estudo de Fase | para avaliar a Farmacocinética dos componentes e dos metabolitos
do Teysuno em doentes com cancro com insuficiéncia renal, comparativamente agqueles com fungéo
renal normal. Neste estudo, a atividade antitumoral foi medida pela melhor resposta global do tumor.
A maioria (70,4%) dos doentes tiveram Doenca Estavel como a melhor resposta (com base na
avaliacdo do Investigador usando os critérios RECIST) e 29,6% dos doentes tiveram Doenca
Progressiva como a sua melhor resposta global. N&o foram observadas doses limitantes no primeiro
ciclo de tratamento.

Cancro gastrico em estado avancado

Os dados de um estudo clinico (FLAGS) de Fase I11, aberto, controlado, aleatorizado, multicéntrico e
multinacional (excluindo a Asia) apoiaram a utilizacdo de Teysuno em associa¢do com a cisplatina
para o tratamento de doentes com cancro gastrico em estado avancado. Neste estudo, 521 doentes
foram distribuidos de forma aleatdria para um tratamento com Teysuno (25 mg/m? por via oral, duas
vezes ao dia, durante 21 dias seguidos de um periodo de descanso de 7 dias) e cisplatina (75 mg/m?em
perfusdo intravenosa, uma vez de 4 em 4 semanas); e 508 doentes foram distribuidos de forma
aleatdria para um tratamento com 5-FU (1000 mg/m?/24 horas sob a forma de perfusdo intravenosa
continua nos Dias 1 até 5, com repeticdo de 4 em 4 semanas) e cisplatina (100 mg/m?sob a forma de
perfusdo intravenosa no Dia 1, com repeticdo de 4 em 4 semanas). As caracteristicas dos doentes sdo
apresentadas na Tabela 10.
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Tabela 10: Dados demograficos e caracteristicas no ponto de base dos doentes no estudo FLAGS

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

Sexo, n° (%)

Masculino 382 (73) 347 (68)

Feminino 139 (27) 161 (32)
ldade, anos

Média (Intervalo) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

Branca

Negra ou Afro-americana 447 (86) 438 (86)

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

india americana ou nativo do 4(0,8) 4(0,8)
Alasca 4(0,8) 6 (1,2)

Outras 61 (12) 53 (10)
Escala de Desempenho ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Localizacédo da lesdo primaria, n (%)

Estbmago 438 (84) 417 (82)

Juncdo gastroesofagica 82 (16) 88 (17)

Ambos 1(0,2) 3(0,6)
Doenca metastatica, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 locais metastaticos 340 (65) 327 (64)

Para o objetivo principal da sobrevivéncia global, Teysuno em associa¢cdo com a cisplatina foi ndo
inferior ao 5-FU, em associac¢do com a cisplatina (ver Tabela 11). Por ocasido da analise priméria, o
seguimento médio para a sobrevivéncia global na analise completa foi determinado nos 18,3 meses.

Tabela 11: Sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo no FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatina
Objetivo Média [95% IC]. Média [95% IC]. Taxa de Risco
Populagéo N meses N meses [95% IC]

Sobrevivéncia global

Intencdo de tratar 527 8,5[7,9;9,3] 526 7,91[7,2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]

Conjunto de analise 521 8,6 [7,9; 9,5] 508 7,91[7,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
completa
Sobrevivéncia livre de
progresséo

Conjunto de analise 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5 [4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]
completa

IC = intervalo de confianga; Conjunto de analise completa = todos os doentes tratados e distribuidos de forma aleat6ria foram
analisados consoante a localizacéo (analise priméria da populagao)

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de submisséo dos resultados dos estudos
com Teysuno em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em caso de adenocarcinoma gastrico
(ver seccdo 4.2 para informagGes sobre a utilizacdo pediatrica).

Cancro colorretal metastatico apés mudanca para Teysuno quando ndo foi possivel continuar o
tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome méao-pé ou toxicidade cardiovascular

No dmbito de um estudo de coortes europeu de 200 doentes que mudaram de terapia & base de 5-FU ou
capecitabina devido a cardiotoxicidade para continuarem com terapia a base de Teysuno, had um
subgrupo de doentes com cancro colorretal metastatico (n=53). Nesse subgrupo de mCRC, a maioria dos
doentes (92%) conseguiram mudar com seguranca para Teysuno e continuar o tratamento
independentemente das associagdes terapéuticas, tendo-se observado cardiotoxicidade recidivante em
8% (tudo de grau 1). Com essa mudanca, 100% dos doentes conseguiram concluir a sua quimioterapia
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planeada. Além disso, no caso dos doentes com CRC com doenca metastatica, a sobrevivéncia global
mediana foi de 26 meses (IC de 95% 22-31), com uma taxa de sobrevivéncia a 5 anos de 12%.

Num estudo de coortes retrospetivo de 47 doentes com cancro colorretal metastatico do registo de cancro
colorretal neerlandés (PLCRC) que mudaram para S-1 devido a sindrome méo-pé (n=36) ou
cardiotoxicidade (n=10) induzida por capecitabina, o tempo mediano desde o inicio do tratamento com
capecitabina até a primeira progressdo de doenca documentada apés o inicio do tratamento com S-1 foi de
414 dias (intervalo de confianca de 95% 332-568 dias).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (FC) da dose Unica e maltiplas de Teysuno em associagdo com a cisplatina foi
avaliada em trés estudos. Foram realizados mais 18 estudos de FC usando o regime relevante como
monoterapia. Todos os estudos foram realizados em doentes com cancro.

Absorcéo

Apo6s a administracdo de uma dose Unica de 50 mg de Teysuno (expressa como teor em tegafur) no ser
humano (aproximadamente 30 mg/m? com base na area de superficie corporal de 1,56 a 2,10 m? para
um doente tipico; N=14), 0 Tmax médio para os componentes de Teysuno — tegafur, gimeracilo e
oteracilo — foi de 0,5; 1,0 e 2,0 horas, respetivamente, e o desvio padrdo + médio da (DP) AUCq.inte
Cmax foi de 14595 + 4340 ng.h/ml e 1762 £ 279 ng/ml para o tegafur, 1884 + 640 ng.h/ml e

452 + 102 ng/ml para o gimeracilo, 556 + 281 ng.h/ml e 112 + 52 ng/ml para o oteracilo. O Tmax
médio para o 5-FU foi de 2,0 horas e a AUCq.inte Cmax médias foram de 842 + 252 ng.h/ml e

174 + 58 ng/ml. Os niveis de tegafur, gimeracilo, oteracilo e 5-FU foram quantificaveis através de uma
analise 10 horas ap6s a dose. Apds a administragdo de doses de 30 mg/m?, as condicdes de estado
estacionario foram atingidas para o tegafur, o gimeracilo e o oteracilo, 0 mais tardar no Dia 8.

Apobs a administracdo de doses multiplas (30 mg/m?, expresso como teor em tegafur, duas vezes por
dia durante 14 dias; N=10), o Tmax médio de tegafur, gimeracilo e oteracilo foi de 0,8; 1,0 e 2,0 horas,
respetivamente, e o correspondente DP + médio da AUCo-12n) € Cmax foi de 19967 + 6027 ng.h/ml e
2970 + 852 ng/ml para o tegafur, 1483 + 527 ng.h/ml e 305 £ 116 ng/ml para o gimeracilo e

692 £ 529 ng.h/ml e 122 + 82 ng/ml para o oteracilo. O Tmaxmédio para o 5-FU foi de 2,0 horas e a
AUC ¢-12n) € Cmax médias foram de 870 + 405 ng.h/ml e 165 + 62 ng/ml, respetivamente.

A administracdo de Teysuno com alimentos resultou numa diminuicdo da AUC.ins para o oteracilo de
aproximadamente 71% e para o gimeracilo de aproximadamente 25%, relativamente & administracéo
em jejum. A administracdo concomitante de um inibidor da bomba de protdes (IBP) reduziu o efeito
dos alimentos no perfil farmacocinético do oteracilo, mas ndo por uma margem suficiente para
eliminar completamente o efeito dos alimentos. Houve uma diminuicéo de 15% na AUC.intpara o
5-FU na presenca de alimentos versus de jejum, e a exposi¢do ao tegafur ndo foi alterada pelos
alimentos (demonstrando assim a auséncia de efeito da alimentagao).

A AUC.inre Cmax médias para o 5-FU foram aproximadamente trés vezes superiores apos a
administracdo de Teysuno (50 mg expresso como teor em tegafur) do que a administracdo seguinte s
de tegafur (800 mg), enquanto os valores da AUCo.inse Cmax para 0 metabolito do 5-FU — a-fluoro-f-
alanina (FBAL) — foram aproximadamente 15 a 22 vezes mais baixos apds a administracdo de
Teysuno do que da administracdo seguinte de tegafur.

O componente oteracilo do Teysuno néo afetou os perfis farmacocinéticos do 5-FU, tegafur,
gimeracilo, FBAL ou uracilo. O componente gimeracilo ndo afetou o perfil farmacocinético do
tegafur.

Distribuicéo

O oteracilo, o gimeracilo, 0 5-FU e o tegafur ligaram-se 8,4%, 32,2%, 18,4% e 52,3% as proteinas,
respetivamente. A ligacdo as proteinas no soro humano ndo foi dependente da concentracdo durante
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um intervalo de 0,1 a 1,0 pg/ml para o oteracilo, o gimeracilo e 0 5-FU e 1,2 a 11,8 pug/ml para o
tegafur.

N&o existem dados clinicos sobre a distribuicdo de componentes radiomarcados de Teysuno. Apesar
de ndo haver dados intravenosos disponiveis para Teysuno nos seres humanos, o volume de
distribuicdo pode ser calculado de forma aproximada, com base no volume aparente de distribuicao e
dados de excrecéo urinaria, como sendo 16 I/m?, 17 I/m?e 23 I/m? para o tegafur, o gimeracilo e o
oteracilo, respetivamente.

Biotransformacao

A principal via metabolica para o tegafur é através da conversdo em 5-FU via CYP2A6 no figado,
enquanto o gimeracilo foi estavel no homogenato hepatico humano (fragdo S9) com 3’-fosfato de
adenosina 5'-fosfosulfato de sal de litio (PAPS; um co-fator para a sulfotransferase) ou
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH). Com base nos resultados dos estudos in
vitro, uma parte do oteracilo ndo é enzimaticamente degradada em 5-azauracil (5-AZU) pelo suco
gastrico e, depois, € convertida em acido cianarico (AC) no trato digestivo. O 5-AZU e 0 AC ndo
inibem a atividade da enzima OPRT. S6 uma pequena quantidade de oteracilo € metabolizada no
figado por causa da sua baixa permeabilidade.

Uma avaliagdo in vitro com microssomas hepaticos humanos indicou que quer o tegafur, o gimeracilo
ou o oteracilo ndo revelaram quaisquer efeitos inibidores relevantes nas atividades enzimaticas das
isoformas do citocromo P450 testadas (isto ¢, CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 e CYP3A4).

A avaliacdo in vitro usando culturas primarias de hepatécitos humanos indicou que o tegafur (0,7-
70 uM), o gimeracilo (0,2-25 uM) e o oteracilo (0,04-4 uM) tém pouco ou nenhum efeito indutor nas
atividades metabdlicas de CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5.

Utilizando concentragcfes plasmaticas de uracilo para avaliar a atividade da DPD nos estudos clinicos,
ndo foram observadas alteracdes acentuadas nas concentragfes plasmaticas de uracilo apés a
administracdo de uma dose Unica de 800 mg de tegafur ao passo que as concentragdes plasmaticas de
uracilo aumentaram acentuadamente apés a administracdo de uma dose Unica de 50 mg de Teysuno
(refletindo a inibicdo da DPD pelo gimeracilo). Apds a administracdo de doses Unicas (50 mg) e doses
multiplas (30 mg/m? duas vezes por dia) de Teysuno no ser humano, foram observadas concentragdes
méaximas de uracilo, refletindo a inibi¢do da DPD, aproximadamente 4 horas apds adose. Foi
observada uma inibicdo semelhante apds a administracdo de doses Unicas e maltiplas. As
concentracBes plasmaticas de uracilo regressaram ao ponto de base aproximadamente 48 horas depois
da administracdo, o que indica a reversibilidade da inibicdo da DPD pelo gimeracilo.

Eliminacéo

No ser humano, a semi-vida aparente de eliminacao terminal (T1) do 5-FU, observada depois da
administracdo de Teysuno (contendo tegafur, um pro-farmaco do 5-FU), foi mais longa
(aproximadamente 1,6 — 1,9 horas) do que a anteriormente notificada ap6s administracéo intravenosa
do 5-FU (10 a 20 minutos). Depois de uma dose Unica de Teysuno, os valores T, variaram entre

6,7 e 11,3 horas para o tegafur, entre 3,1 e 4,1 horas para o gimeracilo e entre 1,8 a 9,5 horas para o
oteracilo.

Depois de uma dose Unica de Teysuno, aproximadamente 3,8% a 4,2% do tegafur administrado, 65%
a 72% do gimeracilo administrado e 3,5% a 3,9% do oteracilo administrado foram excretados
inalterados na urina. Entre os metabolitos, 9,5% a 9,7% do tegafur administrado foi excretado na urina
como 5-FU e aproximadamente 70% a 77% como FBAL, respondendo por aproximadamente 83% a
91% da dose de Teysuno administrada (total de tegafur + 5-FU + FBAL). Nao houve efeito do
gimeracilo na depuracdo renal do tegafur, FBAL e 5-F ap6s a administracédo de Teysuno,
comparativamente a depuracgéo ap6s a administragdo so do tegafur.

Linearidade / ndo-linearidade
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Num estudo japonés de Fase | que utilizou 5 grupos posoldgicos com doses que variavam entre 25 e
200 mg/corpo, houve um aumento proporcional a dose na exposicéo para o tegafur, o gimeracilo e o
oteracilo. No entanto, 0 aumento na exposicdo ao 5-FU teve tendéncia para ser maior do que
proporcional a dose de tegafur crescente.

Farmacocinética nas populacdes especiais

Uma analise FC populacional dos componentes e metabolitos de Teysuno avaliou a influéncia de
diversos fatores, incluindo sexo, idade, alimentagéo, raca (caucasiana versus asiatica), fungdo renal e
hepatica em 315 doentes. A funcéo renal, como refletida pela depuragéo da creatinina, foi o principal
fator que influenciou a exposicdo ao gimeracilo e ao 5-FU. Enquanto a funcéo renal diminuiu, houve
um aumento na exposicao ao 5-FU no estado estacionario. Esta analise também demonstrou que a
tendéncia nas alteragdes na farmacocinética de Teysuno, observadas com o aumento da idade, estava
relacionada as alteracGes na funcéo renal como medida pela depuracéo da creatinina.

Insuficiéncia renal

Num estudo de Fase | com Teysuno em monoterapia que investigou a farmacocinética dos
componentes e metabolitos nos doentes com funcéo renal normal e insuficiente, os doentes com uma
insuficiéncia renal ligeira (DC 51 a 80 ml/minuto) que receberam a mesma dose da monoterapia de
30 mg/m?, duas vezes por dia (a dose maxima tolerada para monoterapia) que os doentes com uma
funcéo renal normal (DC >80 ml/minuto) registaram um aumento na AUC.ins média do 5-FU,
relativamente aos doentes com a fun¢éo normal. Os doentes com uma insuficiéncia renal moderada
(DC 30 a 50 ml/minuto), que receberam uma dose reduzida de 20 mg/m?, duas vezes por dia, ndo
revelaram qualquer aumento significativo na AUCo.ins média do 5-FU relativamente ao grupo com a
funcéo renal normal. O aumento na exposic¢ao ao 5-FU nos doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira deste estudo, juntamente com os resultados da simulagdo na andlise farmacocinética
populacional, sugere que a dose de Teysuno de 25 mg/m?, duas vezes por dia, em doentes com uma
insuficiéncia renal ligeira pode atingir concentrac@es plasmaticas de 5-FU similares as obtidas em
doentes com funcéo renal normal que estejam a receber 30 mg/m?, duas vezes por dia em monoterapia,
e também os doentes com uma insuficiéncia renal moderada a receber 20 mg/m?, duas vezes por dia.

Apos a administracdo de uma dose reduzida de 20 mg/m?de Teysuno, uma vez por dia, no grupo de
insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina <30 ml / min), os valores para 5-FU na dose Unica
da AUCq.int € nas doses multiplas da AUCo.. foram de aproximadamente 2 vezes superiores no grupo
da insuficiéncia renal grave comparativamente aos observados no grupo com funcéo renal normal a
serem tratados com 30 mg/m?, duas vezes por dia. Assim, seria de esperar que a exposic¢do diaria ao 5-
FU fosse comparavel nestes grupos, uma vez que a exposi¢do diaria em doentes do grupo da
insuficiéncia renal grave é baseada na administracdo de Teysuno uma vez por dia, enquanto que a
exposicdo diaria ao 5-FU nos doentes com funcgdo renal normal é baseada na administracdo de
Teysuno duas vezes por dia. No entanto, é de notar que a exposic¢ao ao 5-FU pode ser variavel e
inesperadamente maior em doentes com insuficiéncia renal grave, devido ao impacto das flutuacGes da
funcéo renal nestes doentes.

Afecdo hepatica

Nao existem diferencas significativas nas AUCs do 5-FU, do tegafur, do gimeracilo ou do oteracilo,
depois da administracdo de 30 mg/m?, como dose Unica ou maltipla de Teysuno, duas vezes por dia
nos doentes com afecdo hepatica ligeira, moderada ou grave, comparativamente aos doentes com uma
funcdo hepatica normal. Depois da administracdo de uma dose Unica, houve uma diminuicdo
estatisticamente significativa na Cnax do 5-FU e do gimeracilo, no grupo da afecdo hepatica grave,
relativamente a do grupo com a funcéo normal, mas esta diferenca ndo foi observada ap6s a
administracdo de doses multiplas.

Diferencas étnicas

Um estudo de Fase | investigou a farmacocinética da monoterapia com Teysuno em doentes asiaticos
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(chineses/malaios) e caucasianos (EUA). Consistente com a atividade mais baixa da CYP2A6 nos
doentes asiaticos, a AUCy.12 do tegafur foi mais elevada e o Ty foi mais longo no grupo asiético,
comparativamente ao grupo caucasiano. Os valores da AUCy.12 do gimeracilo e do uracilo foram
comparaveis entre os dois grupos, sugerindo que essa inibicdo da DPD foi similar nos grupos asiatico
e caucasiano. A exposicao ao 5-FU ndo foi estatistica e significativamente diferente entre os dois
grupos. A AUC,.12 do oteracilo no grupo asiatico foi aproximadamente metade da do grupo
caucasiano. No entanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa devido a sua vasta
variabilidade individual.

Estudos realizados com doentes japoneses sugeriram um efeito do polimorfismo de CYP2A6*4 na
farmacocinética de Teysuno. Apesar de as variantes de CYP2A6 estarem associadas a variabilidade
farmacocinética de tegafur, a AUC do gimeracilo, que é afetada pela funcéo renal, é o determinante
principal na variabilidade farmacocinética de 5-FU. No estudo de Fase Ill (FLAGS), a AUC do
tegafur foi significativamente mais alta nos doentes com alelos de CYP2A6*4. No entanto, ndo foi
encontrada qualquer diferenca significativa na AUC do 5-FU e na incidéncia de reagGes adversas.
Por conseguinte, as diferencas do polimorfismo de CYP2A6 entre populagdes asiaticas e ocidentais
ndo parecem ser o determinante principal para as diferencas no MTD entre populacdes. No entanto,
os dados limitados disponiveis sobre o gendtipo de CYP2A6*4/*4 nos doentes japoneses tratados
com Teysuno sugerem niveis de 5-FU significativamente reduzidos nesta subpopulagdo. Néo foi
possivel fornecer qualquer conselho posoldgico para esta populacdo. Este alelo de CYP2A6*4 é
pouco frequente na populagdo caucasiana.

Populacao pediatrica

N&o foram realizados estudos de farmacocinética com Teysuno em doentes pediatricos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade de dose repetida, realizados em ratos, cées e macacos, revelaram alteracfes
associadas tipicamente a administracdo de um medicamento anticancerigeno, induzindo efeitos
citotoxicos nas populacdes de células de divisao rapida, como anemia, diminui¢do da funcdo do
sistema digestivo e imunoldgico, interrup¢do da espermatogénese e atrofia dos 6rgaos reprodutores
masculinos e femininos.

O tratamento com Teysuno produziu diversos efeitos cutaneos no rato (ceratose da pata e cauda) e no
cdo (crostas e erosfes cutaneas). Além disso, observou-se hiperpigmentacdo na pele e olhos e
opacidade da cérnea nos cdes e cataratas nos ratos apds administracdo de doses repetidas. Estas
alteragdes foram reversiveis.

Teysuno ndo parece afetar a fertilidade masculina ou feminina no rato; no entanto, a administracdo em
qualquer altura, depois da concecdo, resultou numa variedade de anomalias fetais a nivel externo,
visceral e esquelético no rato e no coelho. Por conseguinte, existe um risco elevado de toxicidade de
desenvolvimento nas doses clinicas, devido principalmente ao tegafur (5-FU) e ao oteracilo numa
menor extensao.

Teysuno nao foi carcinogénico no rato ou no ratinho. Teysuno nédo foi considerado mutagénico,

guando testado no ensaio Ames in vitro. Teysuno foi clastogénico in vitro usando as células
pulmonares do hamster chinés e foi fracamente clastogénico in vivo na medula 6ssea do ratinho.

6. INFORMACOES TERAPEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Conteldo da capsula

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
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Invélucro da capsula

Gelatina

Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Lauril sulfato de sodio

Talco

Corante

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Carmim indigo (E132)

Cera de carnauba

Shellac branqueada

Monoleato de glicerilo

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blisters opacos de PCTFE/PVC/AI contendo cada um 14 capsulas. Cada embalagem contém 42
capsulas, 84 capsulas ou 126 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Deve lavar-se as maos depois do manuseamento das capsulas.

Os produtos medicinais ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

EU/1/11/669/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
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INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de marco de 2011
Data da ultima renovacdo: 19 de novembro 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 20 mg de tegafur, 5,8 mg de gimeracilo e 15,8 mg de oteracilo (como
mMOonopotassio).

Excipiente com efeito identificado
Cada capsula contém 93,6 mg de lactose mono-hidratada.
Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.

A cépsula tem um corpo branco opaco e um revestimento branco com a impressao "TC442" a
cinzento.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Teysuno é indicado em adultos:

- para o tratamento de cancro gastrico em estado avancado quando administrado em
associacdo com a cisplatina (ver sec¢do 5.1).

- como monoterapia ou em associa¢do com oxaliplatino ou irinotecano, com ou sem
bevacizumab, para o tratamento de doentes com cancro colorretal metastatico nos quais nao
seja possivel continuar o tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome mao-pé
ou toxicidade cardiovascular desenvolvida em contexto adjuvante ou metastatico.

4.2 Posologia e modo de administracio

Teysuno s6 deve ser prescrito por um médico qualificado e com experiéncia no tratamento de doentes
de cancro com medicamentos antineoplasicos.

Os doentes devem receber prescri¢es de medicamentos antieméticos e antidiarreicos em regime
ambulatorio.

A érea de superficie corporal (ASC) do doente tem de ser recalculada e a dose de Teysuno ajustada
adequadamente se o peso do doente aumentar ou diminuir em >10% do valor usado no calculo anterior da
ASC e a alteracdo ndo estiver claramente relacionada com a retengdo de liquidos.

Posologia

Cancro gastrico em estado avan¢ado quando administrado em associa¢do com a cisplatina

A dose padrdo recomendada de Teysuno, quando administrada em associa¢do com a cisplatina, é

25 mg/m? (expressa como teor em tegafur), duas vezes por dia, com tomas de manha e a noite, durante
21 dias consecutivos, seguidos por um periodo de descanso de 7 dias (1 ciclo de tratamento). Este
ciclo de tratamento é repetido de 4 em 4 semanas.

As doses padréo e reduzida de Teysuno e cisplatina e os calculos elaborados de acordo com a area de
superficie corporal (ASC) para as doses de Teysuno administradas em associa¢do com a cisplatina sdo

apresentados na Tabela 1 e na Tabela 2, respetivamente.
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A dose recomendada de cisplatina com este regime é de 75 mg/m? por perfusdo intravenosa,
administrada uma vez de 4 em 4 semanas. A cisplatina deve ser descontinuada apds 6 ciclos sem a
retirada de Teysuno. Se a cisplatina for descontinuada antes dos 6 ciclos, o tratamento sé com Teysuno
pode ser retomado quando estiverem cumpridos o0s critérios de reinicio.

Os doentes tratados com Teysuno em associagdo com a cisplatina devem ser vigiados atentamente e
sujeitos frequentemente a analises laboratoriais com a incluséo de certos parametros como
hematologia, fungéo hepatica, fungdo renal e eletrdlitos séricos. O tratamento deve ser descontinuado
se for observada doenca progressiva ou toxicidade intoleravel.

Consulte o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) da cisplatina para a hiperhidratacdo

antes do tratamento.

Doses de Teysuno em cancro gastrico em estado avancado

Tabela 1: Dose padréo e reducdes de dose permitidas para Teysuno e/ou para a cisplatina em cancro

gastrico em estado avancado

Medicamento Dose padréo 1.2 Reducédo de dose 2.2 Reducdo de dose
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)

Teysuno 252 — 202 — 152

e/ou

Cisplatina | 75 | - | 60 | - | 45

2 EXpresso como teor em tegafur.

Célculos da dose de Teysuno em cancro gastrico em estado avancado

Tabela 2: Célculos da dose padréo e reduzida em cancro gastrico em estado avancado por area de

superficie corporal (m?)

Dose de Teysuno Cada dose em Dose diaria Numero de capsulas para cada dose
mg (cada total em mg? (2 doses/dia)
dosagem)?
Dose padréo?: 25 mg/m? Cépsula de 15 mg? Capsula de
(castanha/branca) 20 mg?
(branca)

ASC > 2,30 m? 60 120 0 3
ASC =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
ASC =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
ASC =1,70-1,89 m? 45 90 3 0
ASC =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
ASC =1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
ASC < 1,29 m? 30 60 2 0
Primeira reducdo de dose?: para 20 mg/m?

ASC >2,13 m? 45 90 3 0
ASC=1,88-2,12m? 40 80 0 2
ASC=1,63-1,87m? 35 70 1 1
ASC=1,30-1,62m? 30 60 2 0
ASC < 1,29 m? 20 40 0 1
Segunda reducao de dose?: para 15 mg/m?

ASC>2,17 m? 35 70 1 1
ASC =1,67 -2,16 m? 30 60 2 0
ASC=1,30- 1,66 m? 20 40 0 1
ASC < 1,29 m? 15 30 1 0

2Expresso como teor em tegafur.

Calcular a ASC para 2 casas decimais.
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Cancro colorretal metastatico, como monoterapia ou em associa¢do com oxaliplatino ou irinotecano, com
ou sem bevacizumab, para doentes nos quais ndo seja possivel continuar o tratamento com outra
fluoropirimidina devido a sindrome méo-pé (SMP) ou cardiotoxicidade

A dose proposta em mCRC para monoterapia ¢ de 30 mg/m? b.i.d. nos dias 1-14 com uma pausa de uma
semana (£ bevacizumab 7,5 mg/kg no dia 1). Para terapia em associac¢do (com oxaliplatino ou
irinotecano), recomendam-se 25 mg/m? b.i.d. nos d1-14 seguindo-se uma pausa de uma semana.

Doses de Teysuno em cancro colorretal metastatico

Tabela 3a: Dose padréo e reducfes de dose permitidas para monoterapia de Teysuno em cancro colorretal
metastatico

Medicamento Dose padréo 1.2 Reducéo de 2.2 Reducéo de
(mg/m?) dose dose
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 302 — 252 — 202
@ Expresso como teor em tegafur.

Tabela 3b: Dose padrdo e redugdes de dose permitidas para terapia em associacao de Teysuno em cancro
colorretal metastatico

Medicamento Dose padréo 1.2 Reducéo de dose
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 20%¢
e/ou
Oxaliplating®d 130 — 100¢
Irinotecano®d 150-225" — g

2 EXpresso como teor em 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. Manuscrito submetido em 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 Embora nio se conheca a melhor dose de irinotecano e seja utilizado em associagcdo com Teysuno em
interv;ollos entre 150-225 mg/m?, a experiéncia mais relevante provém da dosagem de irinotecano de 180-200
mg/m

9 Ndo é possivel fazer nenhuma recomendacéo e a reducdo de dose dependeré da dose inicial

Célculos da dose de Teysuno em cancro colorretal metastatico

Tabela 4: Calculos da dose padréo e reduzida por area de superficie corporal (m?) em cancro colorretal
metastatico

Dose de Teysuno Cada dose em Dose diaria total| Nuamero de capsulas para cada
mg (cada em mg? dose (2 doses/dia)
dosagem)?
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Dose padréo?®: 30 mg/m? Cépsula de 15 Cépsula de 20
mg? mg?
(castanha/bra (branca)
nca)
ASC > 2,30 m? 70 140 2 2
ASC =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
ASC =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
ASC=1,70 - 1,89 m? 55 110 1 2
ASC=1,50- 1,69 m? 50 100 2 1
ASC=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
ASC < 1,29 m? 35 70 1 1
Primeira reducdo de dose?: para 25 mg/m?
ASC > 2,30 m? 60 120 0 3
ASC=2,10-2,29 m? 55 110 1 2
ASC =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
ASC=1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
ASC=1,50-1,69 m? 40 80 0 2
ASC=1,30-1,49 m? 35 70 1 1
ASC < 1,29 m? 30 60 2 0
Segunda reducdo de dose?: para 20 mg/m?
ASC>2,13 m? 45 90 3 0
ASC=1,88-2,12 m? 40 80 0 2
ASC=1,63-1,87m? 35 70 1 1
ASC=1,30-1,62 m? 30 60 2 0
ASC < 1,29 m? 20 40 0 1
Calcular a ASC para 2 casas decimais.
2 Expresso como teor em 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
#gf %5 mg/m? é a dose padrdo em caso de terapia em associacdo com oxaliplatino ou irinotecano

Ajustes durante o tratamento

Geral

A toxicidade causada pela administracdo de Teysuno deve ser tratada com uma terapéutica sintomatica
e/ou com a interrupcdo do tratamento ou reducdo da dose. Os doentes que tomem Teysuno devem ser
informados dos riscos e instruidos para contactar imediatamente o médico, caso ocorra uma toxicidade
moderada ou grave.

As doses omitidas devido a toxicidade néo sdo substituidas; e, se um doente vomitar depois da toma de
uma dose, essa dose ndo deve ser substituida.

Depois de a dose de Teysuno tiver sido reduzida, ndo deve voltar a ser aumentada.
Critérios de modificagdo da dose de Teysuno

As modificactes de dose devido a toxicidade devem ser feitas de acordo com as Tabelas 1, 3,5,6 e 7.
Pode aplicar-se um méaximo de duas redug6es consecutivas de dose para cada medicamento, como
descrito na Tabela 1 para cancro gastrico em estado avancado e na Tabela 3 para cancro colorretal
metastatico, em caso de toxicidade. Cada redugdo de dose resulta em aproximadamente 20- 25% de
reducdo de dose.

Em caso de cancro gastrico em estado avancado, consulte a Tabela 2 para dados sobre 0 nimero de
capsulas Teysuno a administrar em cada nivel de dose.

Em caso de cancro colorretal metastatico, consulte a Tabela 4 para dados sobre 0 nimero de capsulas
Teysuno a administrar em cada nivel de dose. Para critérios minimos para o reinicio do tratamento
com Teysuno, consulte a Tabela 8.
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As modificagdes de dose de Teysuno devido a toxicidade, quando utilizado em associa¢do com a
cisplatina, podem ser feitas de duas maneiras.

Durante um ciclo de tratamento de 4 semanas

Teysuno so6 deve ser administrado nos Dias 1 a 21 de cada ciclo, isto é, o tratamento ndo deve ser
administrado nos Dias 22 a 28 de um ciclo. Os dias de tratamento perdidos num ciclo, quando o
farmaco tiver sido suspenso devido a toxicidade, ndo devem ser substituidos.

Durante um ciclo de tratamento, o ajuste de dose deve ser feito para cada medicamento individual
que seja considerado como responsavel pela toxicidade, se tal distin¢ao puder ser feita. Se ambos
os medicamentos foram considerados como causadores da toxicidade ou se ndo for possivel
distingui-los, deve proceder-se a reducéo da dose para ambos, de acordo com o plano de reducéo
de dose recomendado.

No inicio dos ciclos de tratamento subsequentes

Se for indicado um adiamento do tratamento quer para o Teysuno, quer para a cisplatina, a
administracdo dos dois medicamentos deve ser retardada até os requisitos para o reinicio de ambos
estiverem satisfeitos, exceto se um dos medicamentos tiver sido descontinuado de forma
permanente.

Modifica¢Oes da dose para Teysuno devido a reacoes adversas em geral, & exce¢do de toxicidades
hematoldgicas e renais.

Tabela 5: Plano de reducédo de dose de Teysuno devido a toxicidades gerais relacionadas com o
tratamento, a excecédo de toxicidades hematoldgicas e renais.

Graus de toxicidade? | A dose de Teysuno muda durante um | Ajuste da dose de Teysuno
ciclo de tratamento de 21 dias para a proxima dose /
préximo ciclo

Grau 1
Qualquer ocorréncia Manter o tratamento no mesmo nivel de Nenhum
dose
Grau 2°¢
Qualquer ocorréncia | Suspender o tratamento até Grau O ou 1 | Nenhum
Grau 3 ou superior®
Primeira ocorréncia Suspender o tratamento até Grau 0 ou 1 Reduzir 1 nivel de dose
desde o nivel anterior
Segunda ocorréncia Suspender o tratamento até Grau O ou 1 Reduzir 1 nivel de dose
desde o nivel anterior
Terceira ocorréncia Descontinuar tratamento Descontinuar tratamento

2De acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCEA) do Programa de
Avaliacdo do Tratamento do Cancro, Instituto Nacional do Cancro dos EUA, verséo 3.0.

b Para nauseas e/ou vomitos de Grau 2, deve ser definida uma terapéutica antiemética antes da suspenséo
de Teysuno.

¢ De acordo com o médico responsavel pelo tratamento, os doentes podem continuar o tratamento sem
reducdo ou interrupcdo no caso de reacdes adversas (independentemente do grau) consideradas
improvaveis de se tornarem graves ou de porem a vida em risco (como por exemplo, alopécia, alterac6es
da func¢do sexual e pele seca).

ModificagOes da dose devido a toxicidades renais

A depuracdo da creatinina (DC) deve ser determinada para cada ciclo antes do inicio do tratamento no
Dia 1.
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Tabela 6: Modificacdo da dose de Teysuno e cisplatina, de acordo com os valores da depuragéo da
creatinina no inicio de um ciclo de tratamento

Depuragdo da
creatinina

Modificacéo da dose de Teysuno
no inicio do ciclo de tratamento

Modificacdo da dose de cisplatina
no inicio do ciclo de tratamento

>50 ml/minuto

Sem modificacdo de dose

Sem modificacdo de dose

30 a 49 ml/minuto

Iniciar o tratamento num nivel de
dose reduzida

Iniciar o tratamento com cisplatina
numa reducdo de dose de 50% em
relacdo ao ciclo anterior

<30 ml/minuto?

Suspender o tratamento até os
critérios de reinicio (>30 ml/minuto)
serem cumpridos e depois iniciar 0
tratamento num nivel de dose
reduzida

Suspender o tratamento com
cisplatina até os critérios de reinicio
(330 ml/minuto) serem cumpridos e

depois iniciar o tratamento numa
reducdo de dose de 50% em relagdo
ao ciclo anterior

2N4o se recomenda o tratamento de doentes com a DC<30ml/min a ndo ser que os beneficios obtidos com
o tratamento com Teysuno superem claramente os riscos. Ver, para informagao, “Modificacfes da dose
para populacdes especiais/insuficiéncia renal”’.

Modifica¢Oes da dose devido a toxicidades hematologicas

Tabela 7: Toxicidades hematoldgicas devido as quais o tratamento com Teysuno deve ser Suspenso

Unidades Neutrdfilos Plaguetas | Hemoglobina Modificacéo de dose de
Teysuno
Suspender o tratamento até os
ul <0,5 x 1091 <25 x 10%/1 4,0 mmol/I critérios de reinicio serem

cumpridos (ver Tabela 8) e
depois iniciar o tratamento num
nivel de dose reduzida.

Critérios de reinicio do tratamento com Teysuno

Tabela 8: Critérios minimos para reinicio do tratamento com Teysuno, apds a sua suspensao devido a

uma toxicidade

Nao hematolégicos

Hematol6gicos

Ponto de base ou Grau 1

Contagem das plaquetas >100 x 10%/1

>30 ml/minuto?

Depuracéo da creatinina calculada

Neutréfilos >1,5 x 1091

Hemoglobina >6,2 mmol/I

Dia 1.

A DC deve ser calculada no inicio de cada ciclo antes de comegar o tratamento com Teysuno no

populacdes especiais/insuficiéncia renal”’.

2N4o se recomenda o tratamento de doentes com a DC<30ml/min a ndo ser que os beneficios obtidos com o
tratamento com Teysuno superem claramente os riscos. Ver, para informagéo, “Modificacbes da dose para

Modificacdes da dose para populacdes especiais

Insuficiéncia renal

¢ Insuficiéncia renal ligeira (DC 51 a 80 ml/minuto)

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo nos doentes com uma insuficiéncia
renal ligeira (ver secgdo 5.2).

e Insuficiéncia renal moderada (DC 30 a 50 ml/minuto)
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A dose padrdo recomendada em doentes com uma insuficiéncia renal moderada é 20 mg/m?,
duas vezes por dia (expresso como teor em tegafur) (ver seccdes 4.8 e 5.2).

e Insuficiéncia renal grave (DC inferior a 30 ml/minuto)

Embora nos doentes com insuficiéncia renal grave seja esperada uma semelhante exposi¢do
diaria ao 5-FU com uma dose de 20 mg/m2, uma vez por dia, comparativamente aos 30 mg/m2,
duas vezes por dia, em doentes com funcdo renal normal (ver seccdo 5.2), ndo se recomenda a
administracdo de Teysuno devido a possibilidade de uma incidéncia mais elevada de efeitos
adversos no sangue e no sistema linfatico, a ndo ser que os beneficios superem claramente 0s
riscos (ver secces 4.4 € 4.8).

N&o existem dados disponiveis relativamente a administracdo de Teysuno em doentes com
doengca renal de fase terminal em hemodialise (ver seccéo 4.3).

ldosos

Em ambas as indica¢des, ndo é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo nos doentes com >70 anos
(ver seccéo 4.8).

Para os doentes idosos mais vulneraveis, em caso de cancro colorretal metastatico e se ndo for possivel
continuar o tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome méo-pé ou cardiotoxicidade, a dose
recomendada é de 20 mg/m? (expresso como teor em tegafur) duas vezes por dia, de manha e a noite,
durante 14 dias consecutivos, seguindo-se 7 dias de descanso, em associagdo com uma dose reduzida de
oxaliplatino (100 mg/m? no dia 1 de um ciclo de 3 semanas).

Afecéo hepatica

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo em ambas as indicagdes nos doentes com afecéo
hepética (ver seccdo 5.2).

Raca

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose padrdo em ambas as indicagdes para doentes de raga asiatica
(ver seccéo 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de Teysuno em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nédo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis. Por conseguinte, Teysuno ndo deve ser
administrado a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Modo de administracdo

As capsulas devem ser ingeridas com agua, pelo menos 1 hora antes ou 1 hora depois da refeicdo (ver
seccéo 5.2).

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias ativas (tegafur, gimeracilo e oteracilo) ou a
qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

o Histdria de reacdes graves e inesperadas a terapéutica com fluoropirimidina.

o Deficiéncia completa conhecida de dihidropirimidina desidrogenase (DPD) (ver seccao 4.4).
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o Gravidez e amamentacéo.

o Grave supressao da medula éssea (leucopenia, neutropenia ou trombocitopenia grave; ver
seccdo 4.2Tabela 7).

) Doentes com doenga renal de fase terminal em hemodialise.
o Administracdo concomitante de outras fluoropirimidinas com Teysuno.

) Tratamento recente ou concomitante com brivudina (ver seccdo 4.4 e 4.5 para adverténcias e
precauces especiais de utilizacdo e interacbes medicamentosas).

o Contraindicagdes a cisplatina, oxaliplatino, irinotecano e bevacizumab; consulte os RCM
correspondentes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

As toxicidades limitantes da dose incluem diarreia e desidratacdo. A maioria das reacdes adversas é
reversivel e pode ser tratada com uma terapéutica sintomatica, interrupcdes e reducdes de dose.

Supressdo da medula éssea

Foi notificada supressdo da medula 6ssea relacionada com o tratamento, incluindo neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia, anemia e pancitopenia, entre os doentes tratados com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. Os doentes com uma baixa contagem de glébulos brancos devem ser
monitorizados cuidadosamente por causa das infe¢Ges e do risco de outras complicacfes de
neutropenia, e tratados como indicado pelo médico (como por exemplo, com antibioticos, fator de
estimulacdo de colodnias de granuldcitos [G-CSF]). Os doentes com uma baixa contagem de plaquetas
tém um risco acrescido de hemorragias e devem ser monitorizados cuidadosamente. A dose deve ser
modificada como recomendado na seccéo 4.2.

Reativacao da hepatite B

A administracdo do Teysuno em portadores do virus da hepatite B, em doentes positivos para
anticorpos HBc e negativos para antigénio HBc, ou doentes positivos para anticorpos HBs e negativos
para antigénio HBs pode resultar na reativacdo da hepatite B.

Os doentes devem ser testados para infe¢do por HBV antes de iniciarem o tratamento com Teysuno.
Devem ser consultados especialistas em doencas hepéticas e no tratamento da hepatite B antes do
inicio do tratamento em doentes com serologia positiva para hepatite B (incluindo os que tém doenca
ativa) e para os doentes com resultado positivo para infecdo por HBV durante o tratamento. Os
portadores de HBV que necessitem de tratamento com Teysuno devem ser atentamente monitorizados
procurando detetar-se sinais e sintomas de infecdo ativa por HBV ao longo da terapia, recomendando-
se monitorizacdo durante o acompanhamento com analises da fungédo hepatica ou marcadores virais.

Diarreia

Os doentes com diarreia devem ser monitorizados cuidadosamente e tratados com solugdes hidro-
eletroliticas, caso fiqguem desidratados. O tratamento profilatico da diarreia deve ser administrado
como indicado. Deve ser iniciada uma terapéutica antidiarreica padrdo (como por exemplo,
loperamida) e a administracdo de solucdes hidro-eletroliticas assim que surgir a diarreia. Deve
implementar-se a suspensao/o ajuste da dose com a ocorréncia de diarreia de Grau 2 ou superior, se 0s
sintomas persistirem apesar do tratamento adequado.

Desidratacao

A desidratacdo e quaisquer distarbios de eletrdlitos associados devem ser evitados ou corrigidos assim
que surgirem. Os doentes com anorexia, astenia, nauseas, vomitos, diarreia, estomatite e obstrugo
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gastrointestinal devem ser monitorizados cuidadosamente para detetar eventuais sinais de
desidratacdo. A desidratacdo deve ser tratada de forma efetiva com rehidratacdo e outras medidas
adequadas. Se ocorrer uma desidratacdo de Grau 2 (ou superior), o tratamento deve ser suspenso de
imediato e a desidratacdo corrigida. O tratamento ndo deve ser reiniciado até a desidratacéo e as suas
causas subjacentes estarem corrigidas ou controladas adequadamente. As modifica¢fes de dose devem
ser aplicadas para as reagdes adversas repentinas, conforme necessario (ver sec¢édo 4.2).

Toxicidade renal

O tratamento com Teysuno em associagdo com a cisplatina pode estar associado a um declinio
transitorio da taxa de filtracdo glomerular causada essencialmente por fatores pré-renais (como por
exemplo, desidratacdo, desequilibrio eletrolitico, etc) Foram notificadas reagdes adversas de Grau 3
ou superior, como aumento da creatinina no sangue, depuracdo da creatinina diminuida, nefropatia
toxica e faléncia renal aguda, em doentes tratados com Teysuno em associacdo com a cisplatina (ver
seccao 4.8). Para detetar alteracGes precoces na fungdo renal durante o tratamento, 0s pardmetros
renais devem ser monitorizados cuidadosamente (como por exemplo, creatinina sérica, DC). Se for
observada uma deterioracdo da taxa de filtracdo glomerular, a dose de Teysuno e/ou de cisplatina deve
ser ajustada de acordo com a Tabela 6 e devem ser tomadas as medidas de apoio adequadas (ver
seccéo 4.2).

A desidratacéo e a diarreia podem aumentar o risco de toxicidade renal da cisplatina. A
hiperhidratacdo (diurese forcada) deve ser administrada de acordo com o RCM da cisplatina, para
reduzir o risco de toxicidade renal associado a terapéutica com cisplatina.

O gimeracilo aumenta a exposi¢do ao 5-fluorouracilo ao inibir a DPD, a principal enzima que
metaboliza o 5-FU. O gimeracilo é depurado essencialmente pelos rins (ver seccdo 5.2); portanto, nos
doentes com compromisso renal, a depuracdo renal do gimeracilo diminui e, por conseguinte, a
exposicdo ao 5-FU aumenta. E de esperar que as toxicidades relacionadas com o tratamento aumentem
a medida que aumenta a exposicao ao 5-FU (ver sec¢éo 5.2).

Insuficiéncia renal grave

N&o se recomenda a administracdo de Teysuno a doentes com insuficiéncia renal grave devido a
possibilidade de uma incidéncia mais elevada de efeitos adversos no sangue e no sistema linfatico e a
possibilidade de existéncia de uma exposicdo inesperadamente superior ao 5-FU, como resultado das
flutuacGes da funcéo renal nestes doentes, a ndo ser que os beneficios superem claramente 0s riscos
(ver seccOes 4.2, 4.8 € 5.2).

Toxicidade ocular

Os distarbios oculares relacionados com o tratamento mais frequentes entre os doentes de estudos
realizados na Europa/Estados Unidos da América (UE/EUA), que foram tratados com Teysuno em
associagdo com a cisplatina, foram distdrbios lacrimais (8,8%), incluindo aumento do lacrimejar, olho
seco e dacriostenose adquirida (ver seccao 4.8).

A maioria das reacGes oculares resolver-se-&4 ou melhorard com a suspensédo do medicamento e o
tratamento adequado (instilacdo de lagrimas artificiais, antibiético em gotas para os olhos, implantacédo
de tubos de vidro ou silicone nos pontos lacrimais ou canaliculos e/ou o uso de éculos em vez de
lentes de contacto). Deve ser feito um esforco para garantir a detecdo precoce de rea¢fes oculares,
incluindo uma consulta oftalmoldgica precoce no caso de qualquer sintoma ocular persistente ou
redutor da visdo, como o lacrimejo ou sintomas na cdrnea.

Consulte 0 RCM da cisplatina para saber quais os distirbios oculares observados com a terapéutica
com cisplatina.

Anticoagulante derivado da cumarina

Os doentes submetidos a uma terapéutica oral com um anticoagulante derivado da cumarina tém de ter
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a sua resposta anticoagulante (Relacéo Internacional Normalizada para o tempo de protrombina [RIN]
ou tempo de protrombina [TP]) monitorizada cuidadosamente e a dose do anticoagulante tem de ser
ajustada em conformidade (ver secgdo 4.5). A utilizacdo de um anticoagulante derivado da cumarina
nos ensaios clinicos esteve associada a uma RNI elevada e hemorragias gastrointestinais, tendéncia
hemorragica, hematuria e anemia em doentes sujeitos a terapéutica com Teysuno.

Brivudina

A brivudina ndo deve ser administrada concomitantemente com Teysuno. Esta interacdo é
potencialmente fatal. Deve ocorrer pelo menos um periodo de 4 semanas de espera entre o fim do
tratamento com brivudina e o inicio de tratamento com Teysuno. O tratamento com brivudina pode ser
iniciado 24 horas apés a Ultima dose de Teysuno (ver seccdo 4.3 e 4.5).

No caso de administracdo acidental de brivudina em doentes em tratamento com Teysuno, deverao ser
tomadas medidas efetivas para reduzir a toxicidade do Teysuno. Devera dirigir-se de imediato para o
hospital. Todas as medidas deverdo ser iniciadas para prevenir infe¢fes sistémicas e desidratacéo.

Indutores da DPD

Se for administrado concomitantemente um indutor da DPD com Teysuno, a exposi¢do ao 5-FU pode
nao atingir o nivel eficaz. No entanto, como ndo se conhecem atualmente indutores da DPD, ndo pode
ser avaliada a interacdo entre um indutor da DPD e Teysuno.

Deficiéncia de dihidropirimidina desidrogenase (DPD):

A atividade da DPD é limitante da taxa de catabolismo do 5-fluorouracilo (ver sec¢do 5.2). Portanto, 0s
doentes com deficiéncia de DPD presentam um risco acrescido de toxicidade relacionada com as
fluoropirimidinas, inclusive, por exemplo, estomatite, diarreia, inflamacdo das mucosas, neutropenia e
neurotoxicidade.

A toxicidade relacionada com a deficiéncia de DPD acontece geralmente durante o primeiro ciclo de
tratamento ou apds o aumento da dose.

Deficiéncia completa de DPD

A deficiéncia completa de DPD ¢ rara (0,01-0,5% dos caucasianos). Os doentes com deficiéncia
completa de DPD correm risco elevado de toxicidade fatal ou potencialmente fatal e ndo podem ser
tratados com Teysuno (ver secgdo 4.3).

Deficiéncia parcial de DPD

Estima-se que a deficiéncia parcial de DPD afete 3-9% da populacdo caucasiana. Os doentes com
deficiéncia parcial de DPD correm maior risco de toxicidade grave e potencialmente fatal. Deve ser
considerada uma dose inicial reduzida para limitar esta toxicidade. A deficiéncia de DPD deve ser
considerada como um parametro a ter em conta em conjuncdo com outras medidas de rotina para a
reducdo da dose. A reducdo inicial da dose pode ter impacto na eficacia do tratamento. Na auséncia de
toxicidade grave, as doses subsequentes podem ser aumentadas com uma monitorizagdo cuidadosa.

Analise a deficiéncia de DPD

Recomenda-se a fenotipagem e/ou genotipagem antes do inicio do tratamento com Teysuno, apesar
das incertezas relativamente as melhores metodologias de analise pré-tratamento. Devem considerar-
se as normas orientadoras clinicas aplicaveis.

Caso ndo tenha sido realizada anteriormente, recomenda-se a analise em doentes nos quais se
considere uma mudanca de outra fluoropirimidina para Teysuno devido a sindrome mé&o-pé ou
toxicidade cardiovascular, para determinar se um fenotipo e/ou gendtipo de DPD podera ter
contribuido para o desenvolvimento de toxicidade em outra fluoropirimidina.

39



Caracterizacao genotipica da deficiéncia de DPD

A analise pré-tratamento das mutagfes raras do gene DPYD pode identificar doentes com deficiéncia
de DPD.

As quatro variantes de DPYD ¢.1905+1G>A [também conhecida como DPYD*2A], c.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T e ¢.1236G>A/HapB3 podem causar a completa auséncia ou a reducdo da
atividade enzimética de DPD. Outras variantes raras podem também estar associadas a um risco
acrescido de toxicidade grave ou potencialmente fatal.

Sabe-se que determinadas mutagGes homozigéticas e heterozigéticas compostas no locus genético do
DPYD (por exemplo, combinages das quatro variantes com pelo menos um alelo de ¢.1905+1G>Ao0u
€.1679T>G) causam a completa ou quase completa auséncia de atividade enzimatica da DPD.

Os doentes com determinadas variantes heterozigéticas de DPYD (inclusive as variantes ¢.1905+1G>A,
€.1679T>G, ¢.2846A>T e ¢.1236G>A/HapB3) apresentam risco acrescido de toxicidade grave quando
tratados com fluoropirimidinas.

A frequéncia do gendtipo ¢.1905+1G>A heterozigético no gene DPYD em doentes caucasianos é de
cerca de 1%, 1,1% para a variante c.2846A>T, 2,6-6,3% para a variante ¢.1236G>A/HapB3 e 0,07 a
0,1% para a variante ¢.1679T>G.

Os dados da frequéncia das quatro variantes de DPYD noutras popula¢fes que ndo a caucasiana sao
limitados. Atualmente, considera-se que as quatro variantes de DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T e ¢.1236G>A/HapB3) estdo praticamente ausentes em populacdes de origem africana (afro-
americana) ou asiatica.

Caracterizacao fenotipica da deficiéncia de DPD

Para caracterizagdo fenotipica da deficiéncia de DPD, recomenda-se a medig¢éo dos niveis sanguineos
pré-terapéuticos do substrato de DPD enddgeno uracilo (U) no plasma.

As concentragOes pré-terapéuticas elevadas de uracilo estdo associadas a um risco acrescido de
toxicidade. Apesar das incertezas em relacdo aos limiares de uracilo que definem as deficiéncias
completa e parcial de DPD, um nivel sanguineo de uracilo > 16 ng/ml e < 150 ng/ml deve ser
considerado indicativo de deficiéncia parcial de DPD e associado a um risco acrescido de toxicidade
da fluoropirimidina. Um nivel sanguineo de uracilo > 150 ng/ml deve ser considerado indicativo de
deficiéncia completa de DPD e associado a um risco de toxicidade da fluoropirimidina potencialmente
fatal ou fatal.

Instabilidade de microssatélites (IMS)

Teysuno nao foi estudado em doentes com cancro gastrico com IMS. A associagdo entre a
sensibilidade ao 5-FU e a IMS nos doentes com cancro gastrico ndo € clara e a associag&o entre
Teysuno e a IMS em caso de cancro gastrico é desconhecida.

Intolerancia/mé absorcdo da glucose-galactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mé absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

QOutras fluorpirimidinas orais

N&o existem ensaios clinicos disponiveis que comparam Teysuno com outros compostos 5-FU orais.
Por conseguinte, Teysuno nao pode ser utilizado como substituto de outros medicamentos 5-FU orais.
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4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo
N&o foram realizados estudos de interacdo em doentes adultos ou pediéatricos.
Brivudina

Foi descrita a ocorréncia de uma interagcdo com significado clinico entre a brivudine e a
fluoropirimidina (ex. Capecitabine, 5-Fluoracil, tegafur), resultante da inibigdo da dihidropirimidina
desidrogenase pela brivudine. Esta interacdo, que conduz ao aumento da toxicidade da
fluoropirimidina, é potencialmente fatal. Assim sendo a brivudine ndo deve ser administrada
concumitantemente com Teysuno (ver se¢Oes 4.3 e 4.4). Deve ocorrer pelo menos um periodo de 4
semanas de espera entre o fim do tratamento com brivudina e o inicio de tratamento com Teysuno. O
tratamento com brivudina pode ser iniciado 24 horas ap6s a Ultima dose de Teysuno.

Qutras fluoropirimidinas

A administragdo concomitante de outras fluoropirimidinas, como a capecitabina, o 5-FU, o tegafur ou
a flucitosina, pode levar a toxicidades aditivas e é contra-indicada. Recomenda-se um periodo minimo
de descanso de 7 dias entre a administracdo de Teysuno e de outras fluoropirimidinas. O periodo de
descanso descrito no RCM de outros medicamentos com fluoropirimidinas deve ser respeitado se
Teysuno se destinar a ser administrado a seguir a outros medicamentos com fluoropirimidinas.

Inibidores da CYP2A6

Como a CYP2AG é a principal enzima responsavel pela conversdo do tegafur em 5-FU, deve ser
evitada a administracdo concomitante de Teysuno com inibidores da CYP2A6 conhecidos. uma vez
que a eficacia de Teysuno pode ser reduzida (ver sec¢do 5.2).

Folinato/acido folinico

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de acido folinico com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, os metabolitos do folinato/acido folinico formardo uma
estrutura tercidria com a timidilato sintase e o monofosfato de fluorodeoxiuridina (FAUMP),
aumentando potencialmente a citotoxicidade do 5-FU. E aconselhado cuidado uma vez que o &cido
folinico é conhecido por potenciar a atividade do 5-FU.

Nitromidazdis, incluindo metronidazol e misonidazol

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de nitromidaz6is com Teysuno em
associagdo com a cisplatina. No entanto, os nitromidazodis podem reduzir a depuragéo do 5-FU e, por
conseguinte, aumentar os niveis plasmaticos do 5-FU. E aconselhado cuidado uma vez que a
administracdo concomitante pode aumentar a toxicidade de Teysuno.

Metotrexato

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de metotrexato com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, o metotrexato poliglutamato inibe a timidilato sintase e a
dihidrofolato reductase, aumentando potencialmente a citotoxicidade do 5-FU. E aconselhado cuidado
uma vez que a administracdo concomitante pode aumentar a toxicidade de Teysuno.

Clozapina

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de clozapina com Teysuno em
associagcdo com a cisplatina. No entanto, devido a possiveis efeitos farmacodinadmicos aditivos
(mielotoxicidade), é aconselhado cuidado uma vez que a administragdo concomitante pode aumentar o
risco e gravidade de toxicidade hematoldgica de Teysuno.

Cimetidina
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N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de cimetidina com Teysuno em
associacdo com a cisplatina. No entanto, a administragdo concomitante pode reduzir a depuragéo e,
por conseguinte, aumentar os niveis plasmaticos do 5-FU. E aconselhado cuidado uma vez que a
administracdo concomitante pode aumentar a toxicidade de Teysuno.

Anticoagulante derivado da cumarina

A atividade de um anticoagulante derivado da cumarina foi potenciada por Teysuno. E aconselhado
cuidado uma vez que a administragcdo concomitante de Teysuno com uma terapéutica anticoagulante
com derivados da cumarina pode aumentar o risco de hemorragia (ver secgao 4.4).

Fenitoina

As fluoropirimidinas podem aumentar a concentragdo plasmatica de fenitoina, quando administradas
concomitantemente, causando toxicidade devido a fenitoina. E aconselhada a monitorizacéo frequente
dos niveis de fenitoina no sangue/plasma quando Teysuno e a fenitoina forem administrados
concomitantemente. Se indicado, a dose de fenitoina deve ser ajustada de acordo com 0 RCM da
fenitoina. Se ocorreu toxicidade devido a fenitoina, devem ser tomadas as medidas adequadas.

Outras

Com base nos dados néo clinicos, o alopurinol pode diminuir a atividade antitumorigena, devido a
supressdo da fosforilagdo do 5-FU. Por conseguinte, a administracdo concomitante com Teysuno deve
ser evitada.

Alimentos

A administracdo de Teysuno a refeicdo reduziu a exposicao ao oteracilo e ao gimeracilo, com um
efeito mais pronunciado no oteracilo do que no gimeracilo (ver sec¢do 5.2). Teysuno deve ser tomado
com &gua pelo menos 1 hora antes ou 1 hora depois da refeicéo (ver seccéo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar uma gravidez quando
estiverem a ser tratadas com este medicamento.

Devem ser tomadas medidas contracetivas pelos doentes do sexo masculino durante e até 3 meses
depois do fim do tratamento com Teysuno.

Devem ser tomadas medidas contracetivas pelas doentes do sexo feminino durante e até 6 meses
depois do fim do tratamento com Teysuno.

Gravidez

Teysuno é contra-indicado na gravidez (ver sec¢do 4.3). Existem alguns relatos de casos de anomalias
fetais. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Tal como aconteceu com outras
fluoropirimidinas, a administracdo de Teysuno causou embrioletalidade e teratogenicidade nos
animais (ver seccdo 5.3). Se a doente engravidar durante o tratamento com Teysuno, este deve ser
descontinuado e o potencial risco para o feto deve ser explicado. Deve considerar-se a hipétese de
aconselhamento genético.

Amamentacdo

Teysuno é contra-indicado durante a amamentacao (ver sec¢do 4.3). Desconhece-se se Teysuno ou 0s
metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados farmacodindmicos/toxicol6gicos disponiveis
em animais mostraram excrecéo de Teysuno ou dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores
ver sec¢do 5.3).
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N&o pode ser excluido qualquer risco para 0s recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo tem de ser
descontinuada durante o tratamento com Teysuno.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito de Teysuno em associa¢cdo com a cisplatina na
fertilidade humana. Estudos néo clinicos demonstraram que Teysuno néo parece afetar a fertilidade
masculina ou feminina no rato (ver secgéo 5.3).

Consulte 0 RCM da cisplatina para saber quais os efeitos da cisplatina na fertilidade, gravidez e
amamentacgéo

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Teysuno tem uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez
gue a fadiga, as tonturas, a visdo enevoada e as nauseas sao reacfes adversas frequentes de Teysuno
em associacdo com a cisplatina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca global de Teysuno em associa¢do com a cisplatina baseia-se essencialmente nos
dados de estudos clinicos realizados com 593 doentes com cancro gastrico em estado avangado
tratados com este regime. Além disso, existe experiéncia apds a comercializagdo em mais de 866.000
doentes asiaticos (principalmente japoneses).

Entre os 593 doentes tratados com Teysuno em associagdo com a cisplatina, as reacdes adversas
graves mais frequentes (Grau 3 ou superior com frequéncia de 10%, pelo menos) foram neutropenia,
anemia e fadiga.

Lista em tabela de reacdes adversas

As seguintes denominagdes sdo utilizadas para classificar as rea¢fes adversas por frequéncia: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000
, <1/1.000) e muito raros (<1/10.000) e desconhecido (hdo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As frequéncias das reagdes adversas muito frequentes, frequentes e pouco frequentes sdo
as de 593 doentes tratados com Teysuno em associa¢do com a cisplatina em ensaios clinicos. As
frequéncias de reacGes adversas raras e muito raras com relevancia clinica séo calculadas a partir da
vigilancia ap6s a comercializacio de 866.000 doentes na Asia (principalmente japoneses), que foram
submetidos a uma terapéutica com Teysuno. Cada termo é apresentado apenas na sua categoria mais
frequente apenas e dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 9: ReacOes adversas notificadas por gravidade decrescente em cada grupo de frequéncia.

convulsdo, ataque isquémico, sincope,
hemiparesia, afasia, ataxia, encefalopatia
metabolica, perda de consciéncia, neurite
acustica, enfraquecimento da memoria,
distarbios no equilibrio, sonoléncia,
tremores, ageusia, parosmia, sensacao de
ardor, formigueiro

Classes De Muito Frequentes Pouco frequentes Raros/Muito
Sistemas De frequentes raros
Orgéos?
InfecOes e Sépsis neutropénica, choque sético, Reativacédo da
infestacdes sépsis, infecdo, pneumonia, hepatite B
bacteremia, infe¢do do trato
respiratorio, infecéo respiratoria
alta, pielonefrite aguda, infecdo do
trato urinario, faringite,
nasofaringite, nasofaringite, rinite,
infecdo dentaria, candidiase, herpes
oral, paroniquia, furinculo
Neoplasias Hemorragia tumoral, dor do cancro
benignas,
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do Neutropenia, Neutropenia febril, | Pancitopenia, tempo de protrombina Coagulacédo
sangue e do leucopenia, linfopenia prolongado, Relacéo Internacional intravascular
sistema anemia, Normalizada aumentada, disseminada
linfatico trombocitope hipoprotrombinemia, tempo de
nia protrombina encurtado, granulocitose,
leucocitose, eosinofilia, linfocitose,
reducédo da contagem de mondcitos,
aumento da contagem de mondcitos,
trombocitemia
Doengas do Hipersensibilidade
sistema
imunitario
Doengas Hemorragia adrenal
enddcrinas
Doengas do Anorexia Desidratacéo, Hiperglicemia, aumento da fosfatase
metabolismo e hipocalemia, alcalina no sangue, aumento da lactato
da nutrigdo hiponatremia, desidrogenase no sangue,
hipocalcemia, hipofosfatameia, hipermagnesemia, gota,
hipomagnesemia, hipoproteinemia, hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia, reducédo da ingestdo oral
hipercalemia
Perturbagdes do Insénia Estado confusional, inquietude,
foro distlrbios de personalidade, alucinagéo,
psiquiatrico depressdo, ansiedade, diminuicéo da
libido, inibicdo sexual
Doencas do Neuropatia Tonturas, cefaleia, Acidente vascular cerebral, enfarte Leucoencefalopa
sistema nervoso | periférica disgeusia cerebral, distUrbio vascular-cerebral, tia, anosmia

Afecdes
oculares

Disturbio da visao,
distarbio lacrimal,
conjuntivite, afe¢do
ocular, distdrbio da
cornea

Alergia ocular, ptose dos cilios, eritema
da pélpebra
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Classes De Muito Frequentes Pouco frequentes Raros/Muito
Sistemas De frequentes raros
Orgaos?
Afecdes do Deficiéncia Vertigens, congestdo do ouvido,
ouvido e do auditiva, surdez desconforto auditivo
labirinto
Cardiopatias Faléncia cardiaca, enfarte agudo do
miocardio, efusdo pericardica,
fibrilhacdo auricular, angina de peito,
fibrilhagdo cardiaca, taquicardia,
palpitacoes
Vasculopatias Hipotensdo, Trombose da artéria iliaca, choque
trombose das veias | hipovolémico, trombose do membro
profundas, arterial, trombose, vermelhidao,
hipertensdo trombose venosa pélvica, tromboflebite,
flebite, flebite superficial, hipotensdo
ortostatica, hematoma, hiperemia,
afrontamentos
Doencas Dispneia, epistaxe, | Embolia pulmonar, hemorragia do trato Doenca
respiratorias, solugos, tosse respiratorio, dispneia de esforco, dor pulmonar
toracicas e do faringolaringea, rinorreia, eritema intersticial
mediastino faringeo, rinite alérgica, disfonia, tosse
produtiva, congestéo nasal
Doengas Diarreia, Hemorragia Perfuracdo gastrointestinal, esofagite, Pancreatite
gastrointestinais | vomitos, gastrointestinal, infecdo gastrointestinal, ileo, obstrucéo aguda,
nauseas, estomatite, gastrointestinal, ascite, edema do labio, ileite
obstipacdo inflamacéo espasmo esofagico, Ulcera gastrica, terminal
gastrointestinal, doenca do refluxo gastroesofagico,
flatuléncia, dor gastrite de refluxo, fibrose
abdominal, retroperitoneal, distdrbio gastrointestinal,
disfagia, hemorragia anal, hemorroidas,
desconforto hipersecrecéo de saliva, ansia de vémito,
abdominal, distrbio da glandula salivar, queilite,
dispepsia, boca aerofagia, eructacdo, glossodinia, dor
seca oral, dentes frageis
Afecoes Hiperbilirrubinemia | Teste da funcdo hepatica com anomalias, | Faléncia

hepatobiliares

, alanina
aminotransferase

gama-glutamil transferase aumentada

hepética aguda

aumentada,
aspartato
aminotransferase
aumentada
Afecdes dos Eritrodisestesia Exantema exfoliativo, exfoliagdo da Necrolise
tecidos palmo-plantar, pele, eritema necrolitico migratorio, epidérmica
cutaneos e exantema, bolha de sangue, dermatite alérgica, toxica, sindrome
subcutaneos hiperpigmentagdo reacdo cutanea, dermatite acneiforme, de Stevens-
da pele, pele seca, eritema, tendéncia acrescida para Johnson, reagéo
prurido, alopecia hematomas, parpura, hiperhidrose, de
suores noturnos, atrofia das unhas, fotossensibilidad
disturbio de pigmentagdo, descoloragdo e, distarbios das
da pele, hipertricose unhas
Afecoes Dor Espasmos musculares, artralgia, dor nas | Rabdomiolise
musculosqueléti musculosquelética | extremidades, dor nas costas, dor no
cas e dos pescoco, dor nos 0ssos, inchago das
tecidos articulages, desconforto nos membros,

conjuntivos

fraqueza muscular, rigidez muscular

Doengas renais
e urinérias

Faléncia renal,
aumento da
creatinina no
sangue, diminuigao
da taxa de filtracdo
glomerular,
aumento da ureia
no sangue

Nefropatia toxica, oligUria, hematuria,
compromisso renal, polaquidria,
aumento da creatina no sangue,
diminuicéo da creatinina no sangue

Doengas dos
6rgdos genitais
e da mama

Disfuncdo eréctil, sensibilidade
mamaria, dor nos mamilos
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Classes De Muito Frequentes Pouco frequentes Raros/Muito

Sistemas De frequentes raros
Orgéos?
Perturbagdes Fadiga, Inflamacao das Faléncia maltipla de érgdos, diminuigdo
sociais e astenia mucosas, pirexia, do desempenho, dor, edema, dor no
alteracdes no perda de peso, peito, desconforto no peito, edema
local de edema periférico, generalizado, edema da face, inchaco
administracdo calafrios local, edema localizado, aumento de

peso, saciedade precoce, sensacao de
frio, reacdo no local da injecéo, mal-estar
Complicacoes Contusdo, erro de medicagéo

de intervencdes
relacionadas
com lesoes e
intoxicagoes

2 As reagdes adversas na classe de sistemas de 6rgéos (CSO) dos Exames complementares de diagnéstico foram
reatribuidas as CSOs clinicamente apropriadas, em relagdo ao 6rgao alvo.

Diversos termos escolhidos pela MedDRA que foram considerados clinicamente similares foram agrupados num s6
termo.

®incluindo defeito epitelial da cdrnea, erosdo da cornea, lesdo da cérnea, opacidade da cornea, perfuracdo da cornea,
queratite, queratite punctiforme, queratite ulcerosa, deficiéncia de células estaminais limbicas, reducédo da acuidade
visual, défice visual, visdo enevoada.

Qutros estudos clinicos com Teysuno em associacdo com a cisplatina

Apesar dos estudos realizados com Teysuno em associagdo com a cisplatina no Japdo terem utilizado
doses e planos posoldgicos diferentes deste regime, o perfil de seguranga desses estudos foi similar, e
as toxicidades mais frequentes foram hematoldgicas, gastrointestinais, fadiga e anorexia.

Experiéncia da vigilancia ap6s a comercializacdo em doentes com cancro gastrico

O perfil de seguranga de Teysuno, num estudo de vigilancia da seguranca apés a comercializagdo
realizado no Japdo com 4.177 doentes com cancro gastrico em estado avanc¢ado tratados com Teysuno,
foi geralmente similar ao observado com este regime e nos estudos do registo japonés (isto &, as
principais toxicidades foram leucocitopenia, anorexia e nauseas/vomitos).

Seguranca de Teysuno em doentes com cancro colorretal metastatico nos quais ndo seja possivel
continuar o tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome mé&o-pé ou toxicidade
cardiovascular

Num subgrupo de 53 doentes com mCRC, no ambito de um estudo de coortes de 200 doentes com
diferentes tumores solidos, a maioria desses doentes com mCRC (92%) que desenvolveram
cardiotoxicidade durante a administracdo de quimioterapia a base de capecitabina ou 5-FU conseguiram
mudar com seguranca para S-1 e continuar o tratamento, tendo sido observada cardiotoxicidade
recidivante (grau 1) em 8%. Outros acontecimentos adversos durante o tratamento com S-1 neste
subgrupo incluiram toxicidade hematoldgica de grau 3-4 em 8% e acontecimentos adversos nao
hematoldgicos de grau 2-4 em 36% (neuropatia 15%, infecdo 7%, episodio tromboembélico 6%, diarreia
4%, nauseas 2%, sindrome mao-pé 2%).

Num estudo de coortes retrospetivo de 47 doentes com cancro colorretal metastatico do registo de
cancro colorretal neerlandés (PLCRC) que mudaram para S-1 devido a sindrome mao-pé (h=36) ou
cardiotoxicidade (n=10) induzida por capecitabina, reduziu-se a gravidade de ou resolveu-se
completamente a SMP durante o tratamento com S-1 e ndo foi comunicado nenhum caso de
cardiotoxicidade recidivante em nenhum dos 10 doentes que mudaram para S-1 devido a
acontecimentos adversos cardiacos.

Descricao das reacoes adversas seleccionadas

Toxicidade ocular

Os termos para as toxicidades oculares relacionadas com o tratamento foram combinados da seguinte

forma: A Unica reacdo adversa de Grau 3 ou superior foi acuidade visual reduzida.
46



) A afecdo ocular inclui reacGes adversas de visdo enevoada, diplopia, fotopsia, acuidade visual
reduzida e cegueira;

o O distarbio lacrimal inclui reacBes adversas de lacrimejo aumentado, olho seco e dacriostenose
adquirida.

o A afecdo ocular inclui rea¢Ges adversas de prurido no olho, hiperemia ocular, irritacdo ocular,
afecdo ocular e sensagéo de corpo estranho nos olhos.

Neuropatia

Foi notificada neuropatia central e periférica em doentes tratados com Teysuno em associa¢do com a
cisplatina. O termo neuropatia periférica inclui as seguintes reacdes adversas notificadas: neuropatia
sensorial periférica, parestesia, hipoestesia, neuropatia periférica, polineuropatia, neurotoxicidade e
disestesia.

Populacdes especiais

Idoso (ver seccdo 4.2)

Uma comparagdo de seguranca entre 71 doentes com >70 anos de idade (idosos) e 450 doentes

<70 anos tratados com Teysuno em associa¢do com a cisplatina no estudo FLAGS demonstrou que a
incidéncia de todas as reacGes adversas de Grau 3 ou superior (62% versus 52%), todas as reacdes
adversas graves (30% versus 19%) e a taxa de retirada prematura devido a reagdes adversas causadas
tanto por Teysuno como pela cisplatina (21% versus 12%) foi aparentemente mais elevada entre 0s
doentes com >70 anos de idade. Uma analise da farmacocinética populacional demonstrou que a
exposicdo ao 5-FU também teve tendéncia para aumentar com a idade, mas a extensdo do aumento
situou-se no intervalo da variabilidade individual. Estas alteracfes com a idade estiveram associadas a
alteracGes na funcdo renal, como medido pela depuracéo da creatinina (ver sec¢édo 5.2).

Sexo

N&o houve diferencas clinicamente relevantes na seguranca entre 0s individuos do sexo masculino
(N=382) e o0s do sexo feminino (N=139) no estudo FLAGS.

Doentes com insuficiéncia renal (ver seccoes 4.2, 4.3, 4.4¢e5.2)

A comparacdo de 218 doentes com uma insuficiéncia renal ligeira no ponto de base (DC 51 a

80 ml/minuto) com 297 doentes com funcdo renal normal no ponto de base (DC >80 ml/minuto),
tratados com Teysuno em associacdo com a cisplatina no estudo FLAGS, indicou que ndo houve
diferencas clinicamente significativas entre os doentes com uma insuficiéncia renal ligeira e os
doentes com uma funcgéo renal normal.

Num estudo realizado em doentes com compromisso renal, as rea¢des adversas notificadas mais
comuns, em todos os ciclos e em todos os grupos, foram diarreia (57,6%), ndusea (42,4%), vomitos
(36,4%), fadiga (33,3%) e anemia (24,2%). Neste estudo, 7 doentes com insuficiéncia renal moderada
foram tratados com 20 mg de Teysuno/m?, duas vezes por dia, enquanto que 7 doentes com
insuficiéncia renal grave foram tratados com 20 mg de Teysuno/m?, uma vez por dia. Ndo foram
observadas toxicidades limitantes no Ciclo 1 em doentes com insuficiéncia renal moderada ou grave.
As incidéncias de reacdes adversas no sangue e no sistema linfatico observadas em todos os ciclos nos
doentes com insuficiéncia renal moderada e grave foram de 28,6% e 44,4%, respetivamente. No inicio
do Ciclo 12, devido a uma reacgéo adversa (diarreia, grau 2) que aconteceu no Ciclo 11, a dose para um
doente no grupo de insuficiéncia grave foi reduzida para 13,2 mg/m?, uma vez por dia.

Populacao pediatrica

Né&o foram realizados estudos sé com Teysuno ou em associa¢do com a cisplatina na populagéo
pediéatrica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢Bes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose Unica mais alta de Teysuno que foi tomada foi 1400 mg; este doente desenvolveu leucopenia
(Grau 3). As manifestacfes de sobredosagem aguda notificadas incluem nauseas, vémitos, diarreia,
mucosite, irritacdo gastrointestinal, hemorragia, depressao da medula 6ssea e faléncia respiratéria. O
tratamento médico da sobredosagem deve incluir as terapéuticas habituais e intervencfes médicas de
apoio com o objetivo de corrigir as manifestacfes clinicas existentes e evitar as suas possiveis
complicagoes.

Na&o existe disponivel qualquer antidoto conhecido, em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antimetabolitos; Cédigo ATC: L01BC53.

Mecanismo de acdo

Teysuno é um medicamento anticancerigeno a base de fluoropirimidina, destinado a administracdo
oral. E uma associagio de dose fixa de trés substancias ativas: tegafur que, depois da absorcao, se
transforma na substancia anticancerigena 5-FU; gimeracilo, um inibidor da dihidropirimidina
desidrogenase (DPD) para evitar a degradacéo do 5-FU pelo organismo; e oteracilo, um inibidor de
fosforibosiltransferase orotato (OPRT) que reduz a atividade do 5-U na mucosa gastrointestinal
normal. A associagdo de tegafur, gimeracilo e oteracilo foi determinada em 1:0,4:1 relagdo molar
como ideal, de modo a manter a exposicao ao 5-FU e, por conseguinte, apresentar atividade
antitumorigena ao mesmo tempo que reduz a toxicidade associada apenas ao 5-FU.

Tegafur € um pré-farmaco do 5-FU com boa biodisponibilidade oral. Apds administragdo oral, tegafur
transforma-se gradualmente em 5-FU in vivo, principalmente pela atividade da enzima CYP2A6 no
figado. 5-FU é metabolizado pela enzima hepéatica DPD. 5-FU é ativado dentro das células por
fosforilacdo até ao seu metabolito ativo 5-fluoro-deoxiuridina-monofosfato (FAUMP). FAUMP e o
folato reduzido ligam-se a timidilato sintase, levando a formacéo de um complexo terciario que inibe a
sintese do ADN. Além disso, o 5-fluorouridina-trifosfato (FUTP) é incorporado no ARN causando a
rutura das funcbes do ARN.

O gimeracilo inibe 0 metabolismo do 5-FU ao inibir reversivel e seletivamente a DPD, a principal
enzima metabolica para o 5-FU, pelo que se atingem concentracdes plasmaticas de 5-FU mais
elevadas com a administragdo de uma dose mais baixa de tegafur.

Apo6s administracdo oral, o oteracilo foi distribuido em concentragdes elevadas nos tecidos do trato
gastrointestinal normal, enquanto concentracfes consideravelmente inferiores foram observadas nos
tecidos sanguineos e tumorais, nos estudos realizados em animais.

Efeitos farmacodinamicos

Num estudo de escalonamento de dose que comparou a tolerabilidade do 5-FU no Teysuno e do
tegafur + gimeracilo (sem oteracilo), o nivel de dose de 25 mg/m2 nao pdde ser obtido na auséncia do
oteracilo devido a ocorréncia de toxicidades limitantes da dose (diarreia de Grau 3 em 2 doentes e
paragem cardio-respiratéria num doente) no grupo do tegafur + gimeracilo. O perfil farmacocinético
foi semelhante na presenca e na auséncia do oteracilo.
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Os valores médios da concentragdo plasmatica maxima (Cmax) do 5-FU e da area sob a curva de
concentragdo/tempo (AUC) foram aproximadamente 3 vezes mais altos depois da administragéo de
Teysuno do que depois da administracdo apenas de tegafur, apesar da administracdo de uma dose de
Teysuno 16 vezes mais baixa (50 mg de tegafur) comparativamente apenas ao tegafur (800 mg), e sdo
atribuidos a inibicdo da DPD pelo gimeracilo. A concentracdo plasméatica maxima de uracilo foi
observada as 4 horas, com um retorno aos niveis do ponto de base em 48 horas, aproximadamente,
depois da administracéo, o que indica a reversibilidade da inibi¢cdo da DPD pelo gimeracilo.

Um estudo do efeito de Teysuno na repolarizacdo cardiaca, realizado em doentes com cancro em
estado avancado, satisfez a definicdo para um estudo negativo, de acordo com as normas orientadoras
da Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo (ICH). N&o foi observada qualquer relacionamento
consistente entre os valores absolutos do intervalo CTcF ou alteracdo dos valores desde o ponto de
base e concentracdo plasméatica maxima dos componentes de Teysuno.

Eficacia e sequranca clinicas

Um estudo de Fase | estabeleceu o atual regime ao avaliar coortes de Teysuno e cisplatina de

30 mg/m2 e 60 mg/m2 (as toxicidades limitantes da dose [TLDs] observadas foram fadiga, diarreia e
desidratacéo); 25 mg/m2 e 60 mg/m?; e 25 mg/m2 e 75 mg/m?. Apesar da falta de TLDs na Gltima
coorte, a dose de cisplatina ndo ultrapassou os 75 mg/m?,

Num estudo FLAGS de Fase 111, ndo houve qualquer relacéo aparente entre a AUC do 5-FU (grupo de
Teysuno/cisplatina) e a concentracéo do 5-FU (grupo de 5-FU/cisplatina) durante o Ciclo 1 e o0s
resultados de eficacia da sobrevivéncia global (SG) ou da sobrevivéncia livre de progressao (SLP).

Foi realizado um estudo de Fase | para avaliar a Farmacocinética dos componentes e dos metabolitos
do Teysuno em doentes com cancro com insuficiéncia renal, comparativamente aqueles com funcgéo
renal normal. Neste estudo, a atividade antitumoral foi medida pela melhor resposta global do tumor.
A maioria (70,4%) dos doentes tiveram Doenca Estavel como a melhor resposta (com base na
avaliacdo do Investigador usando os critérios RECIST) e 29,6% dos doentes tiveram Doenca
Progressiva como a sua melhor resposta global. N&o foram observadas doses limitantes no primeiro
ciclo de tratamento.

Cancro gastrico em estado avancado:

Os dados de um estudo clinico (FLAGS) de Fase I11, aberto, controlado, aleatorizado, multicéntrico e
multinacional (excluindo a Asia) apoiaram a utilizacdo de Teysuno em associag¢do com a cisplatina
para o tratamento de doentes com cancro gastrico em estado avancado. Neste estudo, 521 doentes
foram distribuidos de forma aleatdria para um tratamento com Teysuno (25 mg/m2 por via oral, duas
vezes ao dia, durante 21 dias seguidos de um periodo de descanso de 7 dias) e cisplatina (75 mg/m2
em perfusdo intravenosa, uma vez de 4 em 4 semanas); e 508 doentes foram distribuidos de forma
aleatéria para um tratamento com 5-FU (1000 mg/m?/24 horas sob a forma de perfus&o intravenosa
continua nos Dias 1 até 5, com repeticdo de 4 em 4 semanas) e cisplatina (100 mg/m2 sob a forma de
perfusdo intravenosa no Dia 1, com repeticdo de 4 em 4 semanas). As caracteristicas dos doentes sdo
apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10: Dados demograficos e caracteristicas no ponto de base dos doentes no estudo FLAGS
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Teysuno + Cisplatina 75 mg/m? 5-FU + Cisplatina 100 mg/m?
(N=521) (N=508)

Sexo, n° (%)

Masculino 382 (73) 347 (68)

Feminino 139 (27) 161 (32)
Idade, anos

Média (Intervalo) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

Branca

Negra ou Afro-americana 447 (86) 438 (86)




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

india americana ou nativo do 4(0,8) 4(0,8)
Alasca 4 (0,8) 6(1,2)

Outras 61 (12) 53 (10)
Escala de Desempenho ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Localizacédo da lesdo primaria, n (%)

Estdbmago 438 (84) 417 (82)

Juncdo gastroesofagica 82 (16) 88 (17)

Ambos 1(0,2) 3(0,6)
Doenca metastatica, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 locais metastaticos 340 (65) 327 (64)

Para o objetivo principal da sobrevivéncia global, Teysuno em associacdo com a cisplatina foi ndo
inferior ao 5-FU, em associacdo com a cisplatina (ver Tabela 11). Por ocasido da analise primaria, 0
seguimento médio para a sobrevivéncia global na analise completa foi determinado nos 18,3 meses.

Tabela 11: Sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo no FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatina

Objetivo Média [95% IC]. Média [95% IC]. Taxa de Risco

Populagéo N meses N meses [95% IC]
Sobrevivéncia global

Intencéo de tratar 527 8,5[7,9,9,3] 526 791[7,2,8,5] 0,94 10,82, 1,07]

Conjunto de andlise 521 8,6 [7,9,9,5] 508 7,9[7,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
completa
Sobrevivéncia livre de
progresséo

Conjunto de anélise 521 4,8[4,0,55] 508 55[4.4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]
completa

IC = intervalo de confianga; Conjunto de analise completa = todos os doentes tratados e distribuidos de forma aleat6ria foram
analisados consoante a localizacéo (analise primaria da populagéo)

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de submisséo dos resultados dos estudos
com Teysuno em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em caso de adenocarcinoma gastrico
(ver seccdo 4.2 para informacGes sobre a utilizagdo pediatrica).

Cancro colorretal metastatico apés mudanca para Teysuno quando ndo foi possivel continuar o
tratamento com outra fluoropirimidina devido a sindrome mao-pé ou toxicidade cardiovascular

No ambito de um estudo de coortes europeu de 200 doentes que mudaram de terapia a base de 5-FU
ou capecitabina devido a cardiotoxicidade para continuarem com terapia a base de Teysuno, hd um
subgrupo de doentes com cancro colorretal metastatico (n=53). Nesse subgrupo de mCRC, a maioria
dos doentes (92%) conseguiram mudar com seguranca para Teysuno e continuar o tratamento
independentemente das associacdes terapéuticas, tendo-se observado cardiotoxicidade recidivante em
8% (tudo de grau 1). Com essa mudanca, 100% dos doentes conseguiram concluir a sua quimioterapia
planeada. Além disso, no caso dos doentes com CRC com doenga metastéatica, a sobrevivéncia global
mediana foi de 26 meses (IC de 95% 22-31), com uma taxa de sobrevivéncia a 5 anos de 12%.

Num estudo de coortes retrospetivo de 47 doentes com cancro colorretal metastatico do registo de cancro
colorretal neerlandés (PLCRC) que mudaram para S-1 devido a sindrome mé&o-pé (n=36) ou
cardiotoxicidade (n=10) induzida por capecitabina, o tempo mediano desde o inicio do tratamento com
capecitabina até a primeira progressdo de doenca documentada ap6s o inicio do tratamento com S-1 foi de
414 dias (intervalo de confianca de 95% 332-568 dias).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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A farmacocinética (FC) da dose Unica e mdultiplas de Teysuno em associa¢do com a cisplatina foi
avaliada em trés estudos. Foram realizados mais 18 estudos de FC usando o regime relevante como
monoterapia. Todos os estudos foram realizados em doentes com cancro.

Absorcdo

Ap0s a administracdo de uma dose Unica de 50 mg de Teysuno (expressa como teor em tegafur) no ser
humano (aproximadamente 30 mg/m2 com base na area de superficie corporal de 1,56 a 2,10 m2 para
um doente tipico; N=14), 0 Tmax médio para os componentes de Teysuno — tegafur, gimeracilo e
oteracilo — foi de 0,5; 1,0 e 2,0 horas, respetivamente, e o desvio padrdo + médio da (DP) AUCq.inr€
Cmax foi de 14595 + 4340 ng.h/ml e 1762 + 279 ng/ml para o tegafur, 1884 + 640 ng.h/ml e

452 + 102 ng/ml para o gimeracilo, 556 + 281 ng.h/ml e 112 + 52 ng/ml para o oteracilo. O Tmax
médio para o 5-FU foi de 2,0 horas e a AUCo.inr € Cmax médias foram de 842 + 252 ng.h/ml e

174 + 58 ng/ml. Os niveis de tegafur, gimeracilo, oteracilo e 5-FU foram quantificaveis atravésde
umuma analise 10 horas ap6s a dose. Ap6s a administracdo de doses de 30 mg/m?, as condicdes de
estado estacionario foram atingidas para o tegafur, o gimeracilo e o oteracilo, o0 mais tardar no Dia 8.

Apos a administracdo de doses multiplas (30 mg/m?, expresso como teor em tegafur, duas vezes por
dia durante 14 dias; N=10), o Tmax médio de tegafur, gimeracilo e oteracilo foi de 0,8; 1,0 e

2,0 horas, respetivamente, e o correspondente DP £+ médio da AUCo.12n) € Cmax foi de

19967 + 6027 ng.h/ml e 2970 + 852 ng/ml para o tegafur, 1483 + 527 ng.h/ml e 305 + 116 ng/ml para
0 gimeracilo e 692 + 529 ng.h/ml e 122 + 82 ng/ml para o oteracilo. O Tmax médio para o 5-FU foi de
2,0 horas e a AUCo-12n) € Cmax médias foram de 870 * 405 ng.h/ml e 165 + 62 ng/ml, respetivamente.

A administracdo de Teysuno com alimentos resultou numa diminuicdo da AUCO-inf para o oteracilo
de aproximadamente 71% e para o gimeracilo de aproximadamente 25%, relativamente a
administracdo em jejum. A administracdo concomitante de um inibidor da bomba de protdes (IBP)
reduziu o efeito dos alimentos no perfil farmacocinético do oteracilo, mas ndo por uma margem
suficiente para eliminar completamente o efeito dos alimentos. Houve uma diminuicéo de 15% na
AUCO-inf para 0 5-FU na presenca de alimentos versus de jejum, e a exposi¢do ao tegafur ndo foi
alterada pelos alimentos (demonstrando assim a auséncia de efeito da alimentacéo).

A AUCO0-inf e Cmax médias para o 5-FU foram aproximadamente trés vezes superiores apds a
administracdo de Teysuno (50 mg expresso como teor em tegafur) do que a administracdo seguinte s6 de
tegafur (800 mg), enquanto os valores da AUCO-inf e Cmax para o metabolito do 5-FU — a-fluoro-f-
alanina (FBAL) — foram aproximadamente 15 a 22 vezes mais baixos ap6s a administracéo de Teysuno do
gue da administracdo seguinte de tegafur.

O componente oteracilo do Teysuno ndo afetou os perfis farmacocinéticos do 5-FU, tegafur,
gimeracilo, FBAL ou uracilo. O componente gimeracilo ndo afetou o perfil farmacocinético do
tegafur.

Distribuicdo

O oteracilo, o gimeracilo, o 5-FU e o tegafur ligaram-se 8,4%, 32,2%, 18,4% e 52,3% as proteinas,
respetivamente. A ligacdo as proteinas no soro humano néo foi dependente da concentracdo durante
um intervalo de 0,1 a 1,0 pg/ml para o oteracilo, o gimeracilo e 0 5-FU e 1,2 a 11,8 pug/ml para o
tegafur.

N&o existem dados clinicos sobre a distribuicdo de componentes radiomarcados de Teysuno. Apesar
de ndo haver dados intravenosos disponiveis para Teysuno nos seres humanos, o volume de
distribuicdo pode ser calculado de forma aproximada, com base no volume aparente de distribuicéo e
dados de excrecéo urinaria, como sendo 16 I/m?, 17 1/m2 e 23 I/m2 para o tegafur, o gimeracilo e o
oteracilo, respetivamente.

Biotransformacao
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A principal via metabdlica para o tegafur é através da conversdo em 5-FU via CYP2A6 no figado,
enquanto o gimeracilo foi estavel no homogenato hepatico humano (fragdo S9) com 3’-fosfato de
adenosina 5'-fosfosulfato de sal de litio (PAPS; um co-fator para a sulfotransferase) ou nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH). Com base nos resultados dos estudos in vitro, uma parte do
oteracilo ndo é enzimaticamente degradada em 5-azauracil (5-AZU) pelo suco gastrico e, depois, é
convertida em acido cianudrico (AC) no trato digestivo. O 5-AZU e o AC néo inibem a atividade da
enzima OPRT. S6 uma pequena quantidade de oteracilo é metabolizada no figado por causa da sua
baixa permeabilidade.

Uma avaliagéo in vitro com microssomas hepaticos humanos indicou que quer o tegafur, o gimeracilo
ou o oteracilo ndo revelaram quaisquer efeitos inibidores relevantes nas atividades enzimaticas das
isoformas do citocromo P450 testadas (isto €, CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELl e CYP3A4).

A avaliacdo in vitro usando culturas primérias de hepatocitos humanos indicou que o tegafur (0,7-
70 uM), o gimeracilo (0,2-25 uM) e o oteracilo (0,04-4 uM) tém pouco ou nenhum efeito indutor nas
atividades metabdlicas de CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5.

Utilizando concentragGes plasmaticas de uracilo para avaliar a atividade da DPD nos estudos clinicos,
ndo foram observadas alteraces acentuadas nas concentra¢Ges plasmaticas de uracilo apos a
administracdo de uma dose Unica de 800 mg de tegafur ao passo que as concentragdes plasmaticas de
uracilo aumentaram acentuadamente ap6s a administragdo de uma dose Unica de 50 mg de Teysuno
(refletindo a inibicdo da DPD pelo gimeracilo). Apds a administracdo de doses Unicas (50 mg) e doses
multiplas (30 mg/m? duas vezes por dia) de Teysuno no ser humano, foram observadas concentragGes
méaximas de uracilo, refletindo a inibigdo da DPD, aproximadamente 4 horas pés-dose. Foi observada
uma inibicdo semelhante apds a administracdo de doses Unicas e multiplas. As concentracdes
plasmaticas de uracilo regressaram ao ponto de base aproximadamente 48 horas depois da
administragéo, o que indica a reversibilidade da inibi¢cdo da DPD pelo gimeracilo.

Eliminacéo

No ser humano, a semi-vida aparente de eliminacdo terminal (T1) do 5-FU, observada depois da
administracdo de Teysuno (contendo tegafur, um pro-farmaco do 5-FU), foi mais longa
(aproximadamente 1,6 — 1,9 horas) do que a anteriormente notificada ap6s administracao
intravenosa do 5-FU (10 a 20 minutos). Depois de uma dose Unica de Teysuno, os valores Ti
variaram entre 6,7 e 11,3 horas para o tegafur, entre 3,1 e 4,1 horas para o gimeracilo e entre 1,8 a
9,5 horas para o oteracilo.

Depois de uma dose Unica de Teysuno, aproximadamente 3,8% a 4,2% do tegafur administrado, 65%
a 72% do gimeracilo administrado e 3,5% a 3,9% do oteracilo administrado foram excretados
inalterados na urina. Entre os metabolitos, 9,5% a 9,7% do tegafur administrado foi excretado na urina
como 5-FU e aproximadamente 70% a 77% como FBAL, respondendo por aproximadamente 83% a
91% da dose de Teysuno administrada (total de tegafur + 5-FU + FBAL). Nao houve efeito do
gimeracilo na depuracdo renal do tegafur, FBAL e 5-F ap6s a administragdo de Teysuno,
comparativamente a depuracdo ap6s a administracao sé do tegafur.

Linearidade / ndo-linearidade

Num estudo japonés de Fase | que utilizou 5 grupos posoldgicos com doses que variavam entre 25 e
200 mg/corpo, houve um aumento proporcional a dose na exposicao para o tegafur, o gimeracilo e o
oteracilo. No entanto, 0 aumento na exposicao ao 5-FU teve tendéncia para ser maior do que
proporcional a dose de tegafur crescente.

Farmacocinética nas populacdes especiais

Uma analise da FC populacional dos componentes e metabolitos de Teysuno avaliou a influéncia de
diversos fatores, incluindo sexo, idade, alimentacdo, raca (caucasiana versus asiatica), funcdo renal e
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hepética em 315 doentes. A func¢do renal, como refletida pela depuracdo da creatinina, foi o principal
fator que influenciou a exposicao ao gimeracilo e ao 5-FU. Enquanto a funcéo renal diminuiu, houve
um aumento na exposi¢ao ao 5-FU no estado estacionario. Esta anélise também demonstrou que a
tendéncia nas alteracdes na farmacocinética de Teysuno, observadas com o aumento da idade, estava
relacionada as alteragGes na funcdo renal como medida pela depuracdo da creatinina.

Insuficiéncia renal

Num estudo de Fase | com Teysuno em monoterapia que investigou a farmacocinética dos
componentes e metabolitos nos doentes com funcéo renal normal e insuficiente, os doentes com uma
insuficiéncia renal ligeira (DC 51 a 80 ml/minuto) que receberam a mesma dose da monoterapia de
30 mg/m2, duas vezes por dia (a dose maxima tolerada para monoterapia) que 0s doentes com uma
funcéo renal normal (DC >80 ml/minuto) registaram um aumento na AUCO-inf média do 5-FU,
relativamente aos doentes com a fun¢éo normal. Os doentes com uma insuficiéncia renal moderada
(DC 30 a 50 ml/minuto), que receberam uma dose reduzida de 20 mg/m2, duas vezes por dia, ndo
revelaram qualquer aumento significativo na AUCO-inf média do 5-FU relativamente ao grupo com a
funcdo renal normal. O aumento na exposi¢do ao 5-FU nos doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira deste estudo, juntamente com os resultados da simulagdo na andlise da farmacocinética
populacional, sugere que a dose de Teysuno de 25 mg/m2, duas vezes por dia, em doentes com uma
insuficiéncia renal ligeira pode atingir concentracdes plasmaticas de 5-FU similares as obtidas em
doentes com fung&o renal normal que estejam a receber 30 mg/mz2, duas vezes por dia como
monoterapia, e também os doentes com uma insuficiéncia renal moderada a receber 20 mg/m2, duas
vezes por dia.

Apos a administracdo de uma dose reduzida de 20 mg/m?de Teysuno, uma vez por dia, no grupo de
insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina <30 ml / min), os valores para 5-FU na dose Unica
da AUC,.int € nas doses multiplas da AUC,.. foram de aproximadamente 2 vezes superiores no grupo
da insuficiéncia renal grave comparativamente aos observados no grupo com fungdo renal normal a
serem tratados com 30 mg/m?, duas vezes por dia. Assim, seria de esperar que a exposic¢éo diaria ao 5-
FU fosse comparavel nestes grupos, uma vez que a exposi¢do diria em doentes do grupo da
insuficiéncia renal grave é baseada na administracdo de Teysuno uma vez por dia, enquanto que a
exposicéo diaria ao 5-FU nos doentes com fung&o renal normal é baseada na administracéo de
Teysuno duas vezes por dia. No entanto, é de notar que a exposi¢do ao 5-FU pode ser variavel e
inesperadamente maior em doentes com insuficiéncia renal grave, devido ao impacto das flutuacdes da
funcéo renal nestes doentes.

Afecdo hepética

Né&o existem diferencas significativas nas AUCs do 5-FU, do tegafur, do gimeracilo ou do oteracilo,
depois da administracdo de 30 mg/m?, como dose Unica ou multipla de Teysuno, duas vezes por dia
nos doentes com afecdo hepatica ligeira, moderada ou grave, comparativamente aos doentes com uma
funcdo hepatica normal. Depois da administracdo de uma dose Unica, houve uma diminuicdo
estatisticamente significativa na Cmaxdo 5-FU e do gimeracilo, no grupo da afecdo hepatica grave,
relativamente a do grupo com a fungdo normal, mas esta diferenga nao foi observada apos a
administracdo de doses maltiplas.

Diferencas étnicas

Um estudo de Fase | investigou a farmacocinética da monoterapia com Teysuno em doentes asiaticos
(chineses/malaios) e caucasianos (EUA). Consistente com a atividade mais baixa da CYP2A6 nos
doentes asiaticos, a AUCy.12 do tegafur foi mais elevada e o Ty foi mais longo no grupo asiético,
comparativamente ao grupo caucasiano. Os valores da AUCo.12 do gimeracilo e do uracilo foram
comparaveis entre os dois grupos, sugerindo que essa inibicdo da DPD foi similar nos grupos asiatico
e caucasiano. A exposicao ao 5-FU ndo foi estatistica e significativamente diferente entre os dois
grupos. A AUC,.12 do oteracilo no grupo asiatico foi aproximadamente metade da do grupo
caucasiano. No entanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa devido a sua vasta
variabilidade individual.
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Estudos realizados com doentes japoneses sugeriram um efeito do polimorfismo de CYP2A6*4 na
farmacocinética de Teysuno. Apesar de as variantes de CYP2A6 estarem associadas a variabilidade
farmacocinética de tegafur, a AUC do gimeracilo, que é afetada pela fungéo renal, é o determinante
principal na variabilidade farmacocinética de 5-FU. No estudo de Fase 11l (FLAGS), a AUC do
tegafur foi significativamente mais alta nos doentes com alelos de CYP2A6*4. No entanto, ndo foi
encontrada qualquer diferenca significativa na AUC do 5-FU e na incidéncia de reacGes adversas. Por
conseguinte, as diferencas do polimorfismo de CYP2AG6 entre populagdes asiaticas e ocidentais néo
parecem ser o determinante principal para as diferencas no MTD entre populagdes. No entanto, 0s
dados limitados disponiveis sobre o genotipo de CYP2A6*4/*4 nos doentes japoneses tratados com
Teysuno sugerem niveis de 5-FU significativamente reduzidos nesta subpopulag&o. N&o foi possivel
fornecer qualquer conselho posolégico para esta populacédo. Este alelo de CYP2A6*4 é pouco
frequente na populagéo caucasiana.

Populacao pediatrica

Né&o foram realizados estudos de farmacocinética com Teysuno em doentes pediatricos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade de dose repetida, realizados em ratos, cdes e macacos, revelaram alterac6es
associadas tipicamente a administracdo de um medicamento anticancerigeno, induzindo efeitos
citotoxicos nas populagdes de células de divisdo rapida, como anemia, diminui¢do da funcéo do
sistema digestivo e imunoldgico, interrupgdo da espermatogénese e atrofia dos 6rgdos reprodutores
masculinos e femininos.

O tratamento com Teysuno produziu diversos efeitos cutaneos no rato (ceratose da pata e cauda) e no
cdo (crostas e erosdes cutaneas). Além disso, observou-se hiperpigmentacdo na pele e olhos e
opacidade da cOrnea nos cées e cataratas nos ratos ap6s administracao de doses repetidas. Estas
alteracdes foram reversiveis.

Teysuno ndo parece afetar a fertilidade masculina ou feminina no rato; no entanto, a administraco
em qualquer altura, depois da concecao, resultou numa variedade de anomalias fetais a nivel
externo, visceral e esquelético no rato e no coelho. Por conseguinte, existe um risco elevado de
toxicidade de desenvolvimento nas doses clinicas, devido principalmente ao tegafur (5-FU) e ao
oteracilo numa menor extensao.

Teysuno nao foi carcinogénico no rato ou no ratinho. Teysuno ndo foi considerado mutageénico,
quando testado no ensaio Ames in vitro. Teysuno foi clastogénico in vitro usando as células
pulmonares do hamster chinés e foi fracamente clastogénico in vivo na medula éssea do ratinho.
6. INFORMACOES TERAPEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cépsula

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Lauril sulfato de sodio
Talco

Corante
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Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Carmim indigo (E132)

Cera de carnalba

Shellac branqueada

Monoleato de glicerilo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters opacos de PCTFE/PVC/AI contendo cada um 14 cépsulas. Cada embalagem contém 42 ou
84 céapsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Deve lavar-se as maos depois do manuseamento das capsulas.

Os produtos medicinais ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 14 de marco de 2011

Data da renovacdo: 19 de novembro 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

O folheto informativo que acompanha 0 medicamento deve mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41
2132 WT Hoofddorp
Paises Baixos

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsével pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
seccdo 4.2).

C. OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para apresentacéo de relatorios periédicos de seguranga para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107¢(7) da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e interven¢des de farmacovigilancia detalhadas no
PGR acordado apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes acordadas do PGR.

Deve ser submetido um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente em resultado de novas
informacdes recebidas que possam conduzir a uma alteracéo significativa no perfil de risco-
beneficio ou por ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagédo
do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg cépsulas
tegafur/gimeracilo/oteracilo

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 15 mg de tegafur, 4,35 mg de gimeracilo e 11,8 mg de oteracilo (como sal).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.

Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

42 cépsulas
84 cépsulas
126 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAONO
MERCADO

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41 , 2132 WT Hoofddorp, Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

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

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS "BLISTER'" OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg capsulas
tegafur/gimeracilo/oteracilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nordic Group B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg capsulas
tegafur/gimeracilo/oteracilo

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 20 mg de tegafur, 5,8 mg de gimeracilo e 15,8 mg de oteracilo (como sal).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.

Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

42 cépsulas
84 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAONO
MERCADO

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

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

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

< PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS "BLISTER" OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg capsulas
tegafur/gimeracilo/oteracilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nordic Group B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg capsulas
tegafur/gimeracilo/oteracilo

Leia com atencéo todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Teysuno e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Teysuno
Como tomar Teysuno

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Teysuno

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ocoarwNE

1. O que é Teysuno e para que é utilizado
Teysuno contém as substancias ativas tegafur, gimeracilo e oteracilo.

Teysuno pertence a classe de medicamentos a base de fluoropirimidina, conhecidos como “agentes
antineoplasicos” que impedem o crescimento das células cancerigenas.

Teysuno é receitado por médicos para:

- O tratamento de adultos com cancro do estdmago (gastrico) em estado avancado e é tomado com
a cisplatina, outro medicamento anticancerigeno.

- O tratamento de cancro do intestino grosso e reto que se tenha alastrado (metastizado) e caso ndo
seja possivel continuar com outra fluoropirimidina (tratamentos anticancerigenos do mesmo
grupo de medicamentos que o Teysuno) devido a efeitos indesejaveis na pele das maos ou pes
(sindrome méao-pé) ou no coracdo. Nesses doentes, 0 Teysuno é utilizado isoladamente ou em
associagdo com outros medicamentos anticancerigenos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Teysuno

N&o tome Teysuno

- se tem alergia ao tegafur, ao gimeracilo, ao oteracilo ou a qualquer outro componente deste
medicamento (enumerados na sec¢ao 6).

- se estd a tomar outros medicamentos anticancerigenos a base de fluoropirimidina, como o
fluorouracilo e a capecitabina, ou tiver tido reacdes graves e inesperadas as fluoropirimidinas.

- se sabe que ndo tem qualquer atividade da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)
(deficiéncia completa de DPD)

- se esta gravida ou a amamentar

- se tem doencas do sangue graves

- se tem problemas nos rins e necessita fazer hemodialise

- se est4 neste momento a ser tratado, ou foi tratado nas passadas 4 semanas, com brivudina como
parte de tratamento de herpes zoster (varicela ou zona).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar Teysuno se tiver:
- doencas do sangue
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- doenca nos rins
- problemas de estdbmago e/ou intestinos, como dor, diarreia, vomitos e desidratacdo

- problemas nos olhos, como “olho seco” ou um lacrimejar aumentado

- uma infecdo hepética atual ou anterior com o virus da hepatite B, uma vez que o seu médico
pode querer monitoriza-lo atentamente

- uma deficiéncia parcial na atividade da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)

- um familiar que tenha uma deficiéncia parcial ou completa da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD)

Deficiéncia de DPD: a deficiéncia de DPD é um problema genético que ndo é habitualmente
associado a problemas de saude, a ndo ser que receba determinados medicamentos. Se tiver deficiéncia
de DPD e tomar Teysuno, corre um risco acrescido de efeitos indesejaveis graves (enumerados na
seccdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis). Recomenda-se que seja testado quanto a deficiéncia de DPD
antes do inicio do tratamento. Se nédo registar qualquer atividade da enzima, ndo deve tomar Teysuno.
Se tiver uma atividade reduzida da enzima (deficiéncia parcial), o seu médico pode prescrever-lhe uma
dose reduzida. Se os resultados das analises forem negativos para deficiéncia de DPD, podem, ainda
assim, ocorrer efeitos indesejaveis graves e potencialmente fatais.

Criancas e adolescentes
Teysuno ndo é recomendado a criangas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Teysuno
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros
medicamentos.

Nao devera tomar brivudina (um medicamento antiviral para o tratamento de varicela e zona)
concomitantemente com o tratamento com Teysuno (incluindo durante quaisquer periodos de
descanso quando esta a fazer tratamento com Teysuno capsulas).

Se tomou brivudina devera esperar pelo menos 4 semanas apdés ter parado a brivudina, antes de
iniciar o tratamento com Teysuno. Ver a seccio “Nio tome Teysuno”.

E preciso ter muito cuidado se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

- outros medicamentos a base de fluoropirimidina, como a flucitosina antifungica. O
teysuno ndo pode ser substituido por outro medicamento oral a base de fluoropirimidina

- inibidores da enzima CYP2A6 que ativa 0 Teysuno, como a tranilcipromina e o
metoxaleno.

- acido folinico (utilizado frequentemente na quimioterapia com metotrexato)

- medicamentos anticoagulantes: anticoagulantes derivados da cumarina, como a varfarina

- medicamentos para o tratamento de convulsBes ou tremores, como a fenitoina

- medicamentos para tratar a gota, como o alopurinol

Teysuno com alimentos e bebidas
Teysuno deve ser tomado pelo menos uma hora antes ou uma hora depois da refeigéo.

Gravidez e amamentacéo

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver gravida, se achar que
pode estar ou se tencionar engravidar. N&o pode tomar Teysuno se estiver gravida ou achar que esta.
Durante e até 3 meses depois do tratamento com Teysuno, os homens devem adotar medidas
contracetivas.

Durante e até 6 meses depois do tratamento com Teysuno, as mulheres devem adotar medidas
contracetivas. Se engravidar durante este periodo, informe o seu médico.

N&o pode amamentar se estiver a tomar Teysuno.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Tenha cuidado quando conduzir ou utilizar uma méaquina, pois Teysuno pode causar-lhe fadiga,
nauseas e visdo enevoada. Se tiver alguma ddvida, fale com o seu médico.
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Teysuno contém
Lactose (um tipo de agucar). Se Ihe foi notificado que tem uma intolerancia a certos agucares, contacte
0 seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Teysuno

Tomar Teysuno sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

O seu médico informa-lo-a sobre a dose que precisa de tomar, quando e durante quanto tempo deve
toma-la. A sua dose de Teysuno sera determinada pelo seu médico, com base na sua altura e peso. O
seu medico pode reduzir a dose se tiver efeitos indesejaveis demasiado graves.

As capsulas de Teysuno devem ser engolidas com agua, pelo menos 1 hora antes ou depois da
refeicdo. Teysuno deve ser tomado duas vezes ao dia (de manhd e a noite).

Para cancro do estdbmago:

As cépsulas de Teysuno sao tomadas normalmente durante 21 dias, seguidas por um periodo de
descanso de 7 dias (durante o qual ndo se toma qualquer capsula). Este periodo de 28 dias é um ciclo
de tratamento. Os ciclos sdo repetidos.

Teysuno sera administrado com outro medicamento anticancerigeno chamado cisplatina. A cisplatina
sera suspensa passados 6 ciclos de tratamento. Teysuno pode ser continuado depois da suspensdo da
cisplatina.

Para cancro do intestino grosso ou reto gue se tenha alastrado:

As capsulas de Teysuno sao tomadas normalmente durante 14 dias, seguidas por um periodo de
descanso de 7 dias (durante o qual ndo se toma qualquer capsula). Este periodo de 21 dias é um ciclo
de tratamento. Os ciclos sdo repetidos.

Teysuno pode ser administrado com outros medicamentos anticancerigenos (cisplatina, oxaliplatino,
irinotecano ou bevacizumab), o que dependera do seu tratamento.

Se tomar mais Teysuno do que deveria
Se tomar mais capsulas do que deveria, contacte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Teysuno
N&o tome a dose esquecida nem tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar. Em vez disso, continue o seu plano posoldgico normal e fale com o seu médico.

Se parar de tomar Teysuno

N&o existem efeitos indesejaveis causados pela paragem do tratamento com Teysuno. Caso tome
medicamentos anticoagulantes ou anticonvulsivantes, a paragem de Teysuno pode obrigar o seu
médico a ajustar a dose das medicagdes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Teysuno pode causar efeitos indesejaveis, no entanto, estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Embora alguns sintomas sejam facilmente identificados como efeitos
indesejaveis pelos proprios doentes, é necessaria uma analise sanguinea para identificar outros
sintomas. O seu médico falara consigo sobre isto e esclarecé-lo-a sobre os possiveis riscos e beneficios
do tratamento.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) incluem:
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Diarreia, nduseas, vémitos, prisédo de ventre

o Setiver diarreia mais de 4 vezes por dia ou a meio da noite, ou se sentir alguma ferida
(Ulcera) na boca, acompanhada por diarreia, pare de tomar Teysuno e contacte
imediatamente o seu médico.

o Se tiver diarreia, evite alimentos com um elevado teor em fibra, gorduras e picantes.

o Ingira bastantes liquidos entre refei¢cGes para substituir os liquidos perdidos e evitar a
desidratacdo, o baixo volume sanguineo e um desequilibrio dos sais e quimicos no sangue.

o Se sentir nauseas e vomitar uma dose de medicagdo, ndo se esqueca de informar o seu
médico. N&o substitua a dose que vomitou.

o Sevomitar mais de duas vezes em 24 horas, pare de tomar Teysuno e contacte
imediatamente o seu médico.

o Para ajudar a controlar as nduseas e 0s voémitos:
= Deite-se ou respire fundo quando sentir nauseas
= Evite usar roupas apertadas
Baixa contagem de glébulos vermelhos que causa anemia:

o Pode ter sintomas como maos e pés frios, palidez, sensagdo de “cabega oca”, fadiga, falta
de ar.

o Se sentir algum dos sintomas acima mencionados, tente ndo trabalhar demasiado e dormir
e descansar muito.

Baixa contagem de glébulos brancos que causa um risco acrescido de infe¢des no sangue ou
infecdes locais (por exemplo, orais, pulmonares, urinarias) graves.

o Pode ter sintomas como febre, calafrios, tosse, dor de garganta.

o Se tiver febre de 38,5° C ou mais alta, pare de tomar Teysuno e contacte
imediatamente o seu médico.

o Para evitar infecdes, evite locais com muitas pessoas, gargareje quando chegar a casa e
lave as maos antes das refeicdes e antes e depois de ir a casa de banho.

Baixa contagem de plaquetas que causa uma probabilidade aumentada de sangramento
(hemorragia):

o Se tiver sangramentos (hemorragias) a nivel da pele, boca (causada pela escovagem dos
dentes), nariz, trato respiratorio, estbmago, intestinos, etc, pare de tomar Teysuno e
contacte imediatamente o seu médico.

o Para evitar sangramentos (hemorragias), evite trabalhos muito duros ou desportos
intensos, de modo a evitar lesdes e nddoas negras (hematomas). Use roupa larga para
proteger a pele. Escove os dentes e assoe-se com suavidade.

Perda de apetite (anorexia) que pode levar a perda de peso e desidratagdo

o Pode ficar desidratado se ndo comer e/ou beber &gua suficiente.

o Se ficar desidratado, pode ter sintomas como boca seca, fraqueza, pele seca, tonturas,
caibras.

o Tente comer refei¢Bes ligeiras e frequentes. Evite alimentos com um elevado teor em
gordura e cheiro intenso. Mesmo que ndo tenha fome, continue a comer 0 maximo
possivel para manter uma boa nutrig&o.

o Se se sentir cansado e tiver febre juntamente com perda de apetite, contacte imediatamente
0 seu medico.

Doenca do sistema nervoso: pode sentir dorméncia, formigueiro, dor, sensacGes estranhas,
fragueza nos musculos, tremores ou dificuldade em movimentar-se.
A fraqueza e a fadiga, que podem ser efeitos indesejaveis causados por outros medicamentos.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 100 pessoas) incluem:

Nervos: dor de cabeca, tonturas, insénia, alteracfes no paladar

Olhos: problemas oculares, aumento ou diminuicéo de desconforto lacrimal, problemas de

Viséo, doenca grave com ulceracdo dos olhos, desgaste da camada superficial do olho (erosao

da cérnea).

Ouvidos: problemas de audicédo

Vasos sanguineos: tensdo arterial alta ou baixa, codgulos sanguineos na perna e no pulmao

Vias pulmonares e nasais: falta de ar, tosse

Intestinos e boca: boca seca, feridas (Ulceras) na boca, garganta e eséfago, solugos, dor

abdominal, indigestdo, inflamacdo do estdmago ou intestinos, perfuracdo do estdmago e dos
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intestinos delgado e grosso.

Figado: olhos e pele amarelos, alteraces nas analises sanguineas que sejam indicativas do
funcionamento do figado,

Pele: queda de cabelo, comichdo, erup¢do na pele (ou dermatite, reacdo na pele), pele seca,
reacdo nas maos e pés (dor, inchago e vermelhiddo das méos e/ou pés), manchas de
pigmentacéo na pele

Rins: diminuicdo do volume de urina, alteraces nas analises sanguineas que sejam indicativas
do funcionamento dos rins, insuficiéncia e faléncia renal

Outras: calafrios, perda de peso, inchago em zonas especificas e dor dssea e muscular

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 1.000 pessoas) incluem:

Mentais: ver e ouvir coisas inexistentes, alteracdes de personalidade, incapacidade de
permanecer sentado e quieto, confusdo, sensacao de nervosismo, depressdo, disfungéo sexual
Nervos: distdrbios a nivel da voz, incapacidade de falar e compreender as palavras, problemas
de memodria, andar instavel, problemas de equilibrio, fraqueza num lado do corpo, sonoléncia,
inflamac&o nos nervos, sentido de olfato alterado, disfuncdo cerebral, desmaio, perda de
consciéncia, AVC, convulsdes

Olhos: olhos vermelhos e com comichédo, reacdes alérgicas nos olhos, queda da palpebra
superior.

Ouvidos: vertigens, ouvido entupido, desconforto no ouvido

Coragdo: batimento cardiaco rapido ou irregular, dor no peito, acumulagédo de excesso de
liquido em redor do coragdo, ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca

Vasos sanguineos: inflamacgao de uma veia, afrontamento

Vias pulmonares e nasais: nariz a pingar, problemas na voz, nariz entupido, vermelhiddo
anormal (eritema) na faringe, febre dos fenos

Intestinos e boca: doenca do refluxo gastroesofagico, aumento da saliva, excesso de arrotos,
inflamacéo do labio, alteracéo gastrointestinal, dor oral, contragdes anormais dos muasculos do
esofago, bloqueio no estdmago e nos intestinos, Ulcera do estbmago, fibrose retroperitoneal,
dentes que racham ou se partem facilmente, dificuldade em engolir, alteragdes da glandula
salivar, hemorroidas

Pele: perda da cor da pele, pele a descamar, excesso de pélos no corpo, unhas quebradicas,
transpiracdo aumentada

Geral: agravamento do estado geral, aumento de peso, vermelhid&o e inchaco no local da
injecdo, dor de cancro e sangramento (hemorragia), faléncia de multiplos 6rgéos.

AlteracOes nas analises sanguineas: glicemia elevada, colesterol elevado, alterages no tempo
de coagulacdo, contagens de glébulos elevadas, nivel de proteinas alto ou baixo

Outras: urinar com frequéncia, sangue na urina, dor no pescoco, dor nas costas, dor nos seios,
rigidez muscular ou cdibra, inchaco nas articulacdes, desconforto nos membros, fraqueza
muscular, artrite, inflamacéo e dor

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar 1 a 10 em cada 10.000 pessoas) e efeitos indesejaveis muito
raros (podem afetar menos de 1 em cada 10.000 pessoas) incluem

Faléncia aguda do figado (hepatica)

infecdo no pancreas

colapso muscular

perda de olfato

alergia ao sol

coagulacdo sanguinea e sangramento (hemorragia) generalizado

doenca a afetar a massa branca do cérebro

doenca grave com o aparecimento de bolhas na pele, boca e 6rgaos genitais

recidiva (reativacdo) da infecédo por hepatite B se tiver tido uma infecdo por hepatite B no
passado (infecdo hepaética).

Se sentir algum dos efeitos indesejaveis ou se detetar quaisquer efeitos indesejaveis ndo mencionados
neste folheto, informe o seu médico.
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Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar, pare de Teysuno e informe imediatamente o seu
médico.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagcdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Teysuno
- Manter fora do alcance e da vista das criancas.

- N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na caixa exterior e blister, apds
a VAL e EXP, respetivamente. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do mésindicado.

- O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composi¢do de Teysuno

- As substancias ativas sao tegafur, gimeracilo e oteracilo.
Cada céapsula contém 15 mg de tegafur, 4,35 mg de gimeracilo e 11,8 mg de oteracilo (como
MONOPOtassio).

- Os outros componentes séo:

Conteldo da capsula: lactose mono-hidratada, estearato de magnésio

Invélucro da capsula: gelatina, 6xido de ferro vermelho (E172), dioxido de titanio (E171) lauril
sulfato de sédio, talco

Corante: éxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), Carmim indigo
(E132), cera de carnalba, Shellac branqueada, monoleato de glicerilo

Qual o aspeto de Teysuno e contedo da embalagem

As capsulas tm um corpo branco opaco e um revestimento castanho opaco com a impressdo "TC448"
a cinzento. Apresentam-se em blisters contendo 14 capsulas cada.

Cada embalagem contém 42 capsulas, 84 capsulas ou 126 capsulas.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Paises Baixos

Fabricante
Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
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Paises Baixos

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

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

Buarapus

AMRING FARMA SRL,

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

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

Danmark

Nordic Drugs

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

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

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

E\Ldda

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

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

Nordic Pharma (France)
Tel/TmA/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/TmA/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
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France

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

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)2 753 2629
info@nordicpharma.it

Kvnpog

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

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg capsulas
tegafur/gimeracilo/oteracilo

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Teysuno e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Teysuno
Como tomar Teysuno

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Teysuno

Conteido da embalagem e outras informagoes

ocoukrwbdE

1. O que é Teysuno e para que é utilizado
Teysuno contém as substancias ativas tegafur, gimeracilo e oteracilo.

Teysuno pertence a classe de medicamentos a base de fluoropirimidina, conhecidos como “agentes
antineoplasicos” que impedem o crescimento das células cancerigenas.

Teysuno é receitado por médicos para:

- O tratamento de adultos com cancro do estdmago (gastrico) em estado avancado e é tomado com
a cisplatina, outro medicamento anticancerigeno.

- O tratamento de cancro do intestino grosso e reto que se tenha alastrado (metastizado) e caso ndo
seja possivel continuar com outra fluoropirimidina (tratamentos anticancerigenos do mesmo
grupo de medicamentos que o Teysuno) devido a efeitos indesejaveis na pele das maos ou pés
(sindrome mao-pé) ou no coracdo. Nesses doentes, 0 Teysuno é utilizado isoladamente ou em
associagdo com outros medicamentos anticancerigenos.

2. O gque precisa de saber antes de tomar Teysuno

N&o tome Teysuno

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao tegafur, ao gimeracilo, ao oteracilo ou a qualquer outro
componente deste medicamento (enumerados na seccao 6).

- se estd a tomar outros medicamentos anticancerigenos a base de fluoropirimidina, como o
fluorouracilo e a capecitabina, ou tiver tido reacBes graves e inesperadas as fluoropirimidinas.

- se sabe que ndo tem qualquer atividade da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)
(deficiéncia completa de DPD)

- se esta gravida ou a amamentar

- se tem doencas do sangue graves

- se tem problemas nos rins e necessita fazer hemodialise

- se estd neste momento a ser tratado, ou foi tratado nas passadas 4 semanas, com brivudina
como parte de tratamento de herpes zoster (varicela ou zona).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar Teysuno se tiver:
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- doencas do sangue
- doenca nos rins
- problemas de estbmago e/ou intestinos, como dor, diarreia, vomitos e desidratagédo

- problemas nos olhos, como “olho seco” ou um lacrimejar aumentado

- uma infecdo hepatica atual ou anterior com o virus da hepatite B, uma vez que o seu
médico pode querer monitoriza-lo atentamente

- uma deficiéncia parcial na atividade da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)

- um familiar que tenha uma deficiéncia parcial ou completa da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD)

Deficiéncia de DPD: a deficiéncia de DPD é um problema genético que ndo é habitualmente
associado a problemas de saude, a ndo ser que receba determinados medicamentos. Se tiver deficiéncia
de DPD e tomar Teysuno, corre um risco acrescido de efeitos indesejaveis graves (enumerados na
seccao 4, Efeitos indesejaveis possiveis). Recomenda-se que seja testado quanto a deficiéncia de DPD
antes do inicio do tratamento. Se ndo registar qualquer atividade da enzima, ndo deve tomar Teysuno.
Se tiver uma atividade reduzida da enzima (deficiéncia parcial), o seu médico pode prescrever-lhe uma
dose reduzida. Se os resultados das analises forem negativos para deficiéncia de DPD, podem, ainda
assim, ocorrer efeitos indesejaveis graves e potencialmente fatais.

Criancas e adolescentes
Teysuno nado é recomendado a criangas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Teysuno
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros
medicamentos.

Nao devera tomar brivudina (um medicamento antiviral para o tratamento de varicela e zona)
concomitantemente com o tratamento com Teysuno (incluindo durante quaisquer periodos de
descanso quando esta a fazer tratamento com Teysuno capsulas).

Se tomou brivudina devera esperar pelo menos 4 semanas apdés ter parado a brivudina, antes de
iniciar o tratamento com Teysuno. Ver a seccio “Nio tome Teysuno”.

E preciso ter muito cuidado se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

- outros medicamentos a base de fluoropirimidina, como a flucitosina antifungica. O
teysuno ndo pode ser substituido por outro medicamento oral a base de fluoropirimidina

- inibidores da enzima CYP2A6 que ativa o Teysuno, como a tranilcipromina e o
metoxaleno.

- acido folinico (utilizado frequentemente na quimioterapia com metotrexato)

- medicamentos anticoagulantes: anticoagulantes derivados da cumarina, como a varfarina

- medicamentos para o tratamento de convulsfes ou tremores, como a fenitoina

- medicamentos para tratar a gota, como o alopurinol

Teysuno com alimentos e bebidas
Teysuno deve ser tomado pelo menos uma hora antes ou uma hora depois da refeicéo.

Gravidez e amamentacao

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver gravida, se achar que
pode estar ou se tencionar engravidar. Nao pode tomar Teysuno se estiver gravida ou achar que esta.
Durante e até 3 meses depois do tratamento com Teysuno, os homens devem adotar medidas
contracetivas.

Durante e até 6 meses depois do tratamento com Teysuno, as mulheres devem adotar medidas
contracetivas. Se engravidar durante este periodo, informe o seu médico.

N&o pode amamentar se estiver a tomar Teysuno.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tenha cuidado quando conduzir ou utilizar uma maquina, pois Teysuno pode causar-lhe fadiga,
nauseas e visdo enevoada. Se tiver alguma ddvida, fale com o seu médico.
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Teysuno contém
Lactose (um tipo de acucar). Se Ihe foi notificado que tem uma intolerancia a certos aglcares, contacte
0 seu medico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Teysuno

Tomar Teysuno sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

O seu médico informéa-lo-a sobre a dose que precisa de tomar, quando e durante quanto tempo deve
tomé-la. A sua dose de Teysuno sera determinada pelo seu médico, com base na sua altura e peso. O
seu médico pode reduzir a dose se tiver efeitos indesejaveis demasiado graves.

As capsulas de Teysuno devem ser engolidas com agua, pelo menos 1 hora antes ou depois da
refeicdo. Teysuno deve ser tomado duas vezes ao dia (de manha e a noite).

Para cancro do estdbmago:

As capsulas de Teysuno sdo tomadas normalmente durante 21 dias, seguidas por um periodo de
descanso de 7 dias (durante o qual ndo se toma qualquer capsula). Este periodo de 28 dias é um ciclo
de tratamento. Os ciclos sdo repetidos.

Teysuno sera administrado com outro medicamento anticancerigeno chamado cisplatina. A cisplatina
sera suspensa passados 6 ciclos de tratamento. Teysuno pode ser continuado depois da suspenséo da
cisplatina.

Para cancro do intestino grosso ou reto que se tenha alastrado:

As capsulas de Teysuno sdo tomadas normalmente durante 14 dias, seguidas por um periodo de
descanso de 7 dias (durante o qual ndo se toma qualquer capsula). Este periodo de 21 dias é um ciclo
de tratamento. Os ciclos sdo repetidos.

Teysuno pode ser administrado com outros medicamentos anticancerigenos (cisplatina, oxaliplatino,
irinotecano ou bevacizumab), o que dependera do seu tratamento.

Se tomar mais Teysuno do que deveria
Se tomar mais capsulas do que deveria, contacte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Teysuno
N&o tome a dose esquecida nem tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar. Em vez disso, continue o seu plano posolégico normal e fale com o seu médico.

Se parar de tomar Teysuno

N&o existem efeitos indesejaveis causados pela paragem do tratamento com Teysuno. Caso tome
medicamentos anticoagulantes ou anticonvulsivantes, a paragem de Teysuno pode obrigar o seu
médico a ajustar a dose das medicagdes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Teysuno pode causar efeitos indesejaveis, no entanto, estes nao se
manifestam em todas as pessoas. Embora alguns sintomas sejam facilmente identificados como efeitos
indesejaveis pelos prdprios doentes, é necessaria uma analise sanguinea para identificar outros
sintomas. O seu médico falara consigo sobre isto e esclarecé-1o-a sobre os possiveis riscos e beneficios
do tratamento.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) incluem:

- Diarreia, nauseas, vémitos, priséo de ventre
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o Setiver diarreia mais de 4 vezes por dia ou a meio da noite, ou se sentir alguma ferida
(Ulcera) na boca, acompanhada por diarreia, pare de tomar Teysuno e contacte
imediatamente o seu médico.

o Se tiver diarreia, evite alimentos com um elevado teor em fibra, gorduras e picantes.

o Ingira bastantes liquidos entre refeicGes para substituir os liquidos perdidos e evitar a
desidratacgdo, o baixo volume sanguineo e um desequilibrio dos sais e quimicos no sangue.

o Se sentir nauseas e vomitar uma dose de medicacao, nao se esqueca de informar o seu
médico. Nao substitua a dose que vomitou.

o Se vomitar mais de duas vezes em 24 horas, pare de tomar Teysuno e contacte
imediatamente o seu médico.

o Para ajudar a controlar as nduseas e 0s vémitos:

= Deite-se ou respire fundo quando sentir nauseas
= Evite usar roupas apertadas
- Baixa contagem de glébulos vermelhos que causa anemia:

o Pode ter sintomas como maos e pés frios, palidez, sensacdo de “cabeca oca”, fadiga, falta
de ar.

o Se sentir algum dos sintomas acima mencionados, tente ndo trabalhar demasiado e dormir
e descansar muito.

- Baixa contagem de glébulos brancos que causa um risco acrescido de infe¢des no sangue ou
infecBes locais (por exemplo, orais, pulmonares, urinérias) graves.

o Pode ter sintomas como febre, calafrios, tosse, dor de garganta.

o Se tiver febre de 38,50 C ou mais alta, pare de tomar Teysuno e contacte
imediatamente o seu médico.

o Para evitar infecdes, evite locais com muitas pessoas, gargareje quando chegar a casa e
lave as maos antes das refeicdes e antes e depois de ir a casa de banho.

- Baixa contagem de plaquetas que causa uma probabilidade aumentada de sangramento
(hemorragia):

o Se tiver sangramentos (hemorragias) a nivel da pele, boca (causada pela escovagem dos
dentes), nariz, trato respiratorio, estbmago, intestinos, etc, pare de tomar Teysuno e
contacte imediatamente o seu médico.

o Para evitar sangramentos (hemorragias), evite trabalhos muito duros ou desportos
intensos, de modo a evitar lesdes e nddoas negras (hematomas). Use roupa larga para
proteger a pele. Escove 0s dentes e assoe-se com suavidade.

- Perda de apetite (anorexia) que pode levar a perda de peso e desidratagédo

o Pode ficar desidratado se ndo comer e/ou beber agua suficiente.

o Se ficar desidratado, pode ter sintomas como boca seca, fraqueza, pele seca, tonturas,
cdibras.

o Tente comer refeicBes ligeiras e frequentes. Evite alimentos com um elevado teor em
gordura e cheiro intenso. Mesmo que ndo tenha fome, continue a comer 0 maximo
possivel para manter uma boa nutricéo.

o Se se sentir cansado e tiver febre juntamente com perda de apetite, contacte imediatamente
0 seu médico.

Doenca do sistema nervoso: pode sentir dorméncia, formigueiro, dor, sensagdes estranhas,
fraqueza nos musculos, tremores ou dificuldade em movimentar-se.
- A fraqueza e a fadiga, que podem ser efeitos indesejaveis causados por outros medicamentos.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 100 pessoas) incluem:

- Nervos: dor de cabeca, tonturas, insénia, alteraces no paladar

- Olhos: problemas oculares, aumento ou diminuicdo de desconforto lacrimal, problemas de
Visdo, doenca grave com ulceragdo dos olhos, desgaste da camada superficial do olho (eroséo
da cérnea).

- Ouvidos: problemas de audicdo

- Vasos sanguineos: tensdo arterial alta ou baixa, coagulos sanguineos na perna e no pulmao

- Vias pulmonares e nasais: falta de ar, tosse

- Intestinos e boca: boca seca, feridas (Ulceras) na boca, garganta e eso6fago, solugos, dor
abdominal, indigest&o, inflamac&o do estémago ou intestinos, perfuracéo do estbmago e dos
intestinos delgado e grosso.
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Figado: olhos e pele amarelos, alteracdes nas analises sanguineas que sejam indicativas do
funcionamento do figado,

Pele: queda de cabelo, comichdo, erup¢do na pele (ou dermatite, reacdo na pele), pele seca,
reacdo nas maos e pés (dor, inchago e vermelhiddo das maos e/ou pés), manchas de
pigmentacdo na pele

Rins: diminuicdo do volume de urina, alteragcdes nas analises sanguineas que sejam indicativas
do funcionamento dos rins, insuficiéncia e faléncia renal

Outras: calafrios, perda de peso, inchago em zonas especificas e dor dssea e muscular

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 1.000 pessoas) incluem:

Mentais: ver e ouvir coisas inexistentes, alteracdes de personalidade, incapacidade de
permanecer sentado e quieto, confusdo, sensacao de nervosismo, depressao, disfungdo sexual
Nervos: distarbios a nivel da voz, incapacidade de falar e compreender as palavras, problemas
de memodria, andar instavel, problemas de equilibrio, fraqueza num lado do corpo, sonoléncia,
inflamacdo nos nervos, sentido de olfato alterado, disfuncédo cerebral, desmaio, perda de
consciéncia, AVC, convulsbes

Olhos: olhos vermelhos e com comichdo, rea¢des alérgicas nos olhos, queda da palpebra
superior.

Ouvidos: vertigens, ouvido entupido, desconforto no ouvido

Coracao: batimento cardiaco rapido ou irregular, dor no peito, acumulagao de excesso de
liquido em redor do coragdo, ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca

Vasos sanguineos: inflamacéo de uma veia, afrontamento

Vias pulmonares e nasais: nariz a pingar, problemas na voz, nariz entupido, vermelhidéo
anormal (eritema) na faringe, febre dos fenos

Intestinos e boca: doenca do refluxo gastroesofagico, aumento da secre¢do salivar, excesso de
arrotos, inflamacdo do labio, alteragdo gastrointestinal, dor oral, contracfes anormais dos
musculos do esé6fago, blogueio no estbmago e nos intestinos, tlcera do estdbmago, fibrose
retroperitoneal, dentes que racham ou se partem facilmente, dificuldade em engolir, alteracGes
da glandula salivar, hemorroidas

Pele: perda da cor da pele, pele a descamar, excesso de pélos no corpo, unhas quebradicas,
transpiracdo aumentada

Geral: agravamento do estado geral, aumento de peso, vermelhid&o e inchaco no local da
injecdo, dor de cancro e sangramento (hemorragia), faléncia de multiplos érgaos.

AlteracGes nas analises sanguineas: glicemia elevada, colesterol elevado, alteracGes no tempo
de coagulagdo, contagens de glbulos elevadas, nivel de proteinas alto ou baixo

Outras: urinar com frequéncia, sangue na urina, dor no pescoco, dor nas costas, dor nos seios,
rigidez muscular ou cdibra, inchaco nas articulagdes, desconforto nos membros, fraqueza
muscular, artrite, inflamac&o e dor

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar 1 a 10 em cada 10.000 pessoas) e efeitos indesejaveis muito
raros (podem afetar menos de 1 em cada 10.000 pessoas) incluem

faléncia aguda do figado (hepética)

infecdo no pancreas

colapso muscular

perda de olfato

alergia ao sol

coagulacédo sanguinea e sangramento (hemorragia) generalizado

doenca a afetar a massa branca do cérebro

doenca grave com o aparecimento de bolhas na pele, boca e 6rgaos genitais

recidiva (reativacao) da infecéo por hepatite B se tiver tido uma infecéo por hepatite B no
passado (infecdo hepaética).

Se sentir algum dos efeitos indesejaveis ou se detetar quaisquer efeitos indesejaveis ndo mencionados
neste folheto, informe o seu médico.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar, pare de Teysuno e informe imediatamente o seu
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médico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Teysuno
- Manter fora do alcance e da vista das criancas.

- Né&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na caixa exterior e blister, apds
a VAL e EXP, respetivamente. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do mésindicado.

- O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Teysuno

- As substancias ativas sao tegafur, gimeracilo e oteracilo.
Cada céapsula contém 20 mg de tegafur, 5,8 mg de gimeracilo e 15,8 mg de
oteracilo (como monopotassio).

- Os outros componentes séo:

Conteudo da capsula: lactose mono-hidratada, estearato de magneésio

Involucro da cépsula: gelatina, didxido de titanio (E171), lauril sulfato de sodio, talco
Corante: éxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), Carmim indigo
(E132), cera de carnalba, Shellac branqueada, monoleato de glicerilo

Qual o aspeto de Teysuno e contetdo da embalagem

As capsulas tém um corpo branco opaco e um revestimento branco com a impressao "TC442" a
cinzento. Apresentam-se em blisters contendo 14 capsulas cada.

Cada embalagem contém 42 cépsulas ou 84 capsulas.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Paises Baixos

Fabricante

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Paises Baixos

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
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Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

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

Bbarapus

AMRING FARMA SRL,

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

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

Danmark

Nordic Drugs

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

EALada

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espana

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

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TnM/Tél/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)2 753 2629
info@nordicpharma.it

Kvmpog

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

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

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 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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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