ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine tegafur 15 mg, gimeracil 4,35 mg si oteracil 11,8 mg (sub forma de
monopotasiu).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine lactozd monohidrat 70,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsula are un corp opac alb si un capac opac maro, inscriptionat cu textul ,,TC448” cu cerneald de
culoare gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Teysuno este indicat la adulti:

- pentru tratamentul neoplasmului gastric Tn stadiu avansat, fiind administrat Tn asociere
cu cisplatina (vezi pet. 5.1).

- ca monoterapie sau 1n asociere cu oxaliplatina si irinotecan, cu sau fara bevacizumab,
pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal metastazat, in cazul carora nu este
posibild continuarea tratamentului cu o alta fluoropirimiding, din cauza sindromului de
eritrodisestezie palmo-plantara sau toxicitatii cardiovasculare care s-a dezvoltat n
contextul adjuvant sau indus de metastaze.

4.2  Doze si mod de administrare

Teysuno trebuie prescris numai de citre un medic specialist, cu experienta 1n tratamentul cu
medicamente antineoplazice al pacientilor care suferd de cancer.

Pacientilor trebuie sa li se prescrie medicamente antiemetice si antidiareice in ambulator.

Daca greutatea corporald a unui pacient creste sau scade cu >10% fata de valoarea folosita la calculul
precedent al SC, iar modificarea este, iIn mod clar, independenta de retentia de lichide, SC a pacientului
trebuie recalculata, iar doza de Teysuno trebuie ajustatd corespunzator.

Doze

Neoplasm gastric In stadiu avansat, administrat in asociere cu cisplatina

Doza standard recomandata de Teysuno, in conditiile administrarii in asociere cu cisplatina, este de
25 mg/m? (exprimata prin continutul de tegafur) de doud ori pe zi, dimineata si seara, timp de 21 de
zile consecutive, urmate de o pauza de 7 zile (1 ciclu de tratament). Acest ciclu de tratament se repeta
la interval de 4 saptamani.

Dozele standard si dozele reduse de Teysuno si cisplatind, precum si modul de calcul, in functie de
suprafata corporala (SC), a dozelor de Teysuno administrate n asociere cu cisplatind, sunt prezentate
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in Tabelul 1, respectiv Tabelul 2.

Pentru acest regim de tratament, doza recomandati de cisplatini este de 75 mg/m?in perfuzie
intravenoasa, administrata la interval de 4 saptamani. Administrarea cisplatinei trebuie oprita dupa 6
cicluri, fara intreruperea administrarii Teysuno. Daca administrarea cisplatinei este oprita Tnainte de 6
cicluri, poate fi reluat tratamentul cu Teysuno Th monoterapie atunci cand sunt intrunite criteriile de

reluare a tratamentului.



Pacientii tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatind trebuie monitorizati atent si trebuie sa li se
efectueze frecvent determindri de laborator, incluzand teste hematologice, cele care privesc functia
hepatica, functia renala si electrolitii serici. Daca se observa progresia bolii sau toxicitate intolerabila,
tratamentul trebuie oprit.

Cititi rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru cisplatina referitor la hiperhidratarea
anterioara tratamentului.

Dozele de Teysuno in tratamentul neoplasmului gastric Tn stadiu avansat

Tabelul 1: Doza standard si reducerile de doza permise pentru Teysuno si/sau cisplatind Tn tratamentul
neoplasmului gastric In stadiu avansat

Medicament [Doza standard Reducerea de dozi 1 Reducerea de doza
(mg/m?) (mg/m?) 2 (mg/m?)
Teysuno 25% — 207 — 152
si/sau
Cisplatind | 75 I 60 = | 45

8 Exprimata prin continutul de tegafur.
Calcularea dozelor de Teysuno in tratamentul neoplasmului gastric Tn stadiu avansat

Tabelul 2: Calcularea dozei standard si a dozei reduse Tn tratamentul neoplasmului gastric n stadiu
avansat in functie de suprafata corporald (m?)

Doza de Teysuno Fiecare doza |Doza zilnica Numarul de capsule pentru
in mg (fiecare [totali in mg? fiecare doza
administrare)? (2 doze/zi)

Doza standard?: 25 mg/m? capsuli de capsuli de

15 mg? 20 mg?
(maro/alb) (alb)

SC > 2,30 m? 60 120 0 3

SC =2,10-2,29 m? 55 110 1 2

SC=1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1

SC=1,70-1,89 m? 45 90 3 0

SC =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2

SC=1,30-1,49 m? 35 70 1 1

SC <1,29 m? 30 60 2 0

Prima reducere de doza®: la 20 mg/m?

SC >2,13 m? 45 90 3 0

SC=1,88-2,12m? 40 80 0 2

SC=1,63-1,87 m? 35 70 1 1

SC=1,30-1,62 m? 30 60 2 0

SC<1,29 m? 20 40 0 1

A doua reducere de doza®: la 15 mg/m?

SC>2,17 m? 35 70 1 1

SC=1,67-2,16 m? 30 60 2 0

SC=1,30-1,66 m? 20 40 0 1

SC<1,29 m? 15 30 1 0

Valoarea SC calculata cu doua zecimale.

@ Exprimata prin continutul de tegafur.







Tn tratamentul neoplasmului colorectal metastazat: ca monoterapie sau in asociere cu oxaliplatind si
irinotecan, cu sau fard bevacizumab, pentru pacientii in cazul cdrora nu este posibild continuarea
tratamentului cu o altd fluoropirimidina, din cauza sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara (EPP)
sau toxicitatii cardiovasculare.

Doza propusi in NCRM pentru monoterapie este de 30 mg/m? de dous ori pe zi, in zilele 1-14 cu o pauzi
de o saptdmand (+ bevacizumab 7,5 mg/kg in ziua 1). Pentru terapia in asociere (cu oxaliplatind sau
irinotecan), se recomanda o doza de 25 mg/m? de doua ori pe zi, in zilele 1-14, urmati de o pauza de o

saptamana.

Dozele de Teysuno in tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

Tabelul 3a: Doza standard si reducerile de doza permise pentru monoterapia cu Teysuno in tratamentul
neoplasmului colorectal metastazat

Doza standard Reducerea de doza 1
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)

Medicament

Reducerea de doza 2

Teysuno 307 — 25% — 207

® Exprimata prin continutul de tegafur.

Tabelul 3b: Doza standard si reducerile de doza permise pentru terapia in asociere cu Teysuno in
tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

Medicament |Doza standard Reducerea de dozi 1 (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 25% — 20%¢
si/sau
Oxaliplatini”©® 130 — 100°
Irinotecan®? 150-225° — g

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

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

e 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 In timp ce nu se cunoaste cea mai buna dozi de irinotecan si acesta este utilizat in asociere cu Teysuno in
intervale de doze cuprinse intre 150-225 mg/m?, cea mai relevanti experientd provine din utilizarea dozei de
irinotecan de 180-200 mg/m?

9Nu se poate face nicio recomandare iar reducerea dozei va depinde de doza initiala

Calcularea dozelor de Teysuno in tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

Tabelul 4: Calcularea dozei standard si a dozei reduse Tn tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

in functie de suprafata corporali (m?)

Fiecare doza |Doza zilnica
in mg (fiecare [totald in mg?

Doza de Teysuno Numairul de capsule pentru

fiecare doza

administrare)? (2 doze/zi)
Doza standard?®: 30 mg/m? capsuli de capsuli de
15 mg? 20 mg?
(maro/alb) (alb)
SC > 2,30 m# 70 140 2 2
SC=2,10-2,29 m# 65 130 3 1




SC =1,90 — 2,09 m# 60 120 0 3
SC=1,70-1,89 m* 55 110 1 2
SC=1,50-1,69 m* 50 100 2 1
SC=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
SC < 1,29 m# 35 70 1 1
Prima reducere de doza®: la 25 mg/m%

SC >2,30 m? 60 120 0 3
SC =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
SC =1,90 — 2,09 m? 50 100 2 1
SC=1,70-1,89 m? 45 90 3 0
SC =1,50-1,69 m? 40 80 0 2
SC =1,30-1,49 m? 35 70 1 1
SC < 1,29 m? 30 60 2 0
A doua reducere de doza?: la 20 mg/m?

SC>2.13 m? 45 90 3 0
SC=1.88-2.12 m? 40 80 0 2
SC =1.63-1.87 m? 35 70 1 1
SC=1.30-1.62 m2 30 60 2 0
SC <1.29 m? 20 40 0 1

Valoarea SC calculata cu doua zecimale.

a Exprimata prin continutul de 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

# 25 mg/m?2 este doza standard in cazul terapiei in asociere cu oxaliplatind sau irinotecan




Ajustarea in cursul tratamentului

Generalitati

Toxicitatea asociata Teysuno trebuie tratatd prin administrarea de tratament simptomatic si/sau
intreruperea tratamentului sau reducerea dozei. Pacientii care utilizeaza Teysuno trebuie informati
asupra riscurilor si trebuie instruiti sa se adreseze imediat medicului curant daca apare o toxicitate
moderata sau severa.

Dozele omise ca urmare a toxicitatii nu trebuie inlocuite; in plus, daca un pacient prezinta varsaturi
dupa ce ia o doza, aceastd doza nu trebuie inlocuita.

Odata ce doza de Teysuno a fost redusa, aceasta nu trebuie crescutd din nou.
Criterii de modificare a dozei de Teysuno

Modificarile dozei din motiv de toxicitate trebuie sa se faca conform Tabelelor 1, 3, 5, 6 51 7. Tn caz
de toxicitate pot fi aplicate maximum doua reduceri consecutive ale dozei pentru fiecare
medicament, dupa cum este descris in Tabelul 1 pentru tratamentul neoplasmului gastric Tn stadiu
avansat si tabelul 3 pentru tratamentul neoplasmului colorectal metastazat. Fiecare reducere de doza
determind o micsorare a dozei cu aproximativ 20-25%.

Tn cazul neoplasmului gastric n stadiu avansat, pentru detalii referitoare la numarul de capsule de
Teysuno care trebuie administrate la fiecare nivel de dozare cititi Tabelul 2.

Tn cazul neoplasmului colorectal metastazat pentru detalii referitoare la numarul de capsule de
Teysuno care trebuie administrate la fiecare nivel de dozare cititi Tabelul 4. Pentru criteriile minime
de reluare a tratamentului cu Teysuno, cititi Tabelul 8.

Modificarile dozei de Teysuno din motiv de toxicitate, in cazul administrarii in asociere cu cisplatina,
se pot face In doud moduri.

In cursul unui ciclu de tratament de 4 saptimani

Teysuno trebuie administrat numai in zilele de la 1 la 21 ale ciclului; adica tratamentul nu trebuie
administrat Tn zilele de la 22 la 28 ale ciclului. Zilele de tratament dintr-un ciclu pierdute din cauza
intreruperii administrarii medicamentului datoritd toxicitatii nu trebuie inlocuite.

In cursul unui ciclu de tratament, ajustarea dozei trebuie si se faci in mod individual pentru fiecare
medicament despre care se considera ca are o relatie cauzala cu toxicitatea, daca este posibila o
asemenea diferentiere. Daca se considera ca ambele medicamente cauzeaza toxicitatea sau nu este
posibil sa se faca distinctia intre ele, trebuie sa se faca reducerea de doza pentru ambele, conform
schemei recomandate de reducere a dozei.

La initierea ciclurilor ulterioare de tratament

Daca este indicata améanarea tratamentului cu Teysuno sau cu cisplatind, administrarea ambelor
medicamente trebuie amanatd pana cand sunt intrunite cerintele pentru reluarea tratamentului cu
ambele medicamente, cu exceptia cazului in care administrarea unuia dintre medicamente a fost oprita
definitiv.



Modificarile dozei de Teysuno datorita reactiilor adverse in general, cu exceptia toxicitatilor
hematologice si renale

Tabelul 5: Schema de reducere a dozei de Teysuno pentru reactiile adverse toxice legate de tratament
in general, cu exceptia toxicitatilor hematologice si renale

Grade Modificarile dozei de Teysuno pe durata | Ajustarea dozei de Teysuno
de unui ciclu de tratament de 21 de zile pentru urmitoarea doza /
toxicitate urmitorul ciclu
a
Gradul 1
Orice aparitie | Se mentine tratamentul cu aceeasi doza | Niciuna
Gradul 2P¢
Orice aparitie Se intrerupe tratamentul pana la atingerea Niciuna
gradului 0 sau 1
Gradul 3 sau mai mare®
Prima aparitie Se intrerupe tratamentul pana la atingerea | Se reduce doza cu 1 nivel de
gradului 0 sau 1 la nivelul anterior
A doua aparitie Se intrerupe tratamentul pana la atingerea | Se reduce doza cu 1 nivel de
gradului 0 sau 1 la nivelul anterior
A treia aparitie Se intrerupe definitiv tratamentul Se intrerupe definitiv
tratamentul

2 Conform Criteriilor de terminologie comuna pentru reactiile adverse (CTCAE) ale Programului de
evaluare a tratamentului pentru cancer, Institutul National pentru Cancer din SUA, versiunea 3.0.

b Pentru greata si/sau virsiturile de la gradul 2, tratamentul antiemetic trebuie optimizat inainte de
intreruperea tratamentului cu Teysuno.

°in functie de decizia medicului curant, pacientii pot continua tratamentul fara reducerea dozeisau
intrerupere ca urmare a reactiilor adverse (indiferent de grad) despre care se considera ca este putin
probabil sé devina grave sau cu risc vital (de exemplu alopecie, modificari ale functiei sexuale si
xerodermie).

Modificarile de doza datorita toxicitatii renale
Trebuie determinat clearance-ul creatininei (CI1Cr) pentru fiecare ciclu inaintea initierii tratamentului.

Tabelul 6: Modificarile de doza pentru Teysuno si cisplatind, in functie de valorile clearance-ului
creatininei, la initierea unui ciclu de tratament

Clearance- Modificarile dozei de Teysuno la Modificarile dozei de cisplatina la
ul Tnceperea ciclului de tratament Tnceperea ciclului de tratament
creatininei
>50 ml/min Nicio modificare de doza Nicio modificare de doza
intre 30 si Se initiaza tratamentul cu un nivel Se initiaza tratamentul cu cisplatina
49 ml/min redus al dozei cu o dozd redusa cu 50% fata de cea
din ciclul anterior
<30 ml/min? Se intrerupe tratamentul pana cand | Se intrerupe tratamentul cu cisplatina
este intrunit criteriul de reluare a pana cand este Intrunit criteriul de
tratamentului (=30 ml/min), apoi se | reluare a tratamentului (=30 ml/min),
refncepe tratamentul cu un nivel apoi se reincepe tratamentul cu o
redus al dozei doza redusa cu 50% fata de cea din
ciclul anterior
2Nu este recomandat tratamentul la pacientii cu CICr <30 ml/min decat daca beneficiile tratamentului cu
Teysuno depasesc in mod clar riscurile. Pentru indrumari, consultati ,,Modificarile de doza pentru grupe
speciale de pacienti / Insuficientd renala”.




Modificarile de doza datorita toxicitatii hematologice

Tabelul 7: Indicii de toxicitate hematologica pentru care tratamentul cu Teysuno trebuie Tntrerupt

Unitati Neutrofile Trombocite [Hemoglobina Modificarea dozei de
Teysuno

Se intrerupe tratamentul pana
ul <0,5x 101 < 25 x 1091 4,0 mmol/l cand este intrunit criteriul de
reluare a tratamentului (vezi
Tabelul 8), apoi se reia
administrarea cu un nivel redus
al dozei.

Criteriile de reluare a tratamentului cu Teysuno

Tabelul 8: Criteriile minime de reluare a tratamentului cu Teysuno dupa intreruperea acestuia ca
urmare a toxicitatii

Non-hematologice Hematologice

Momentul initial sau gradul 1 Numir de trombocite > 100 x 10%I
Clearance-ul calculat al creatininei Neutrofile >1,5 x 109

>30 ml/min? Hemoglobina > 6,2 mmol/l

Clcr trebuie calculat la inceperea fiecarui ciclu, inainte de inceperea tratamentului cu Teysuno in
Ziua 1.

2Nu este recomandat tratamentul la pacientii cu CICr <30 ml/min decat daca beneficiile tratamentului cu
Teysuno depasesc in mod clar riscurile. Pentru indrumari, consultati ,,Modificarile de doza pentru grupe
speciale de pacienti / Insuficientd renala”.

Modificarile de doza pentru grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
e Insuficienta renala usoara (Clcr cuprins intre 51 si 80 ml/min)

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii cu insuficienta renald usoara (vezi pct.
5.2).

e Insuficienta renald moderata (Clc, cuprins intre 30 si 50 ml/min)

Doza standard recomandati la pacientii cu insuficientd renald moderati este de 20 mg/m? de doud
ori pe zi (exprimata prin continutul de tegafur) (vezi pct. 4.8 si 5.2).

e Insuficienta renald severa (Clc,sub 30 ml/min)

Desi este de asteptat sa existe o expunere zilnica aproximativ similara la 5-FU pentru pacientii cu
insuficienta renald severi la doza de 20 mg/m? o dati pe zi si pacientii cu functie renald normali la
doza de 30 mg/m?de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2), nu se recomanda administrarea Teysuno din
cauza posibilei incidente mai mari a reactiilor adverse hematologice si limfatice, cu exceptia
situatiei 1n care beneficiile depasesc in mod clar riscurile (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Nu sunt disponibile date privind administrarea Teysuno la pacientii cu boala renald in stadiu
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terminal, care necesita dializa (vezi pct. 4.3).
Varstnici

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii cu varsta >70 ani (vezi pct. 4.8), in cazul
ambelor indicatii.

La pacientii varstnici, mai vulnerabili, in cazul neoplasmului colorectal metastazat si daca nu este posibila
continuarea tratamentului cu o alta fluoropirimidinad din cauza sindromului de eritrodisestezie palmo-
plantari sau toxicititii cardiovasculare, doza recomandati este de 20 mg/m? (exprimati prin continutul de
tegafur) de doud ori pe zi, dimineata si seara, timp de 14 zile consecutive, urmata de 7 zile de pauza, in
asociere cu o dozi redusi de oxaliplatind (100 mg/m? in ziua 1 a unui ciclu de 3 sdptimani).
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Insuficientd hepatica

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2), In
cazul ambelor indicatii.

Rasa

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii de origine asiatica (vezi pct. 5.2), n cazul
ambelor indicatii.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Teysuno la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilitd. Nu sunt
disponibile date. Prin urmare, Teysuno nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani.

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate pe cale orald, cu apa, cu cel putin 1 ora inainte sau 1 ora dupa masa
(vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oricare dintre substantele active (tegafur, gimeracil si oteracil) sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

° Antecedente de reactii severe si neasteptate la tratamentul cu fluoropirimidina.

o Deficit total cunoscut de dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) (vezi pct4.4)

o Sarcina si alaptare.

o Supresie medulara severa (leucopenie, neutropenie sau trombocitopenie severe; vezi pct. 4.2,
Tabelul 7).

. Pacienti cu boala renala in stadiu terminal, care necesita dializa.

o Administrarea concomitenta a altor fluoropirimidine cu Teysuno.

. Tratamentul recent sau concomitent asociat cu brivudina (vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru

interactiunea medicament-medicament).

o Contraindicatii la cisplatina, oxaliplatin, irinotecan si bevacizumab; cititi RCP corespunzatoare.
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4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactiile adverse toxice care impun limitarea dozei includ diareea si deshidratarea. Majoritatea
reactiilor adverse sunt reversibile §i pot fi rezolvate prin tratament simptomatic, intreruperea

administrarii medicamentului si reducerea de doza.

Supresie medularda

Supresia medulara legata de tratament, incluzand neutropenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie si
pancitopenie, au fost raportate la pacientii tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatina. Pacientii care
prezintd un numar scazut de leucocite trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al infectiilor
si riscului de a dezvolta alte complicatii ale neutropeniei si trebuie tratati corespunzator (de exemplu
cu antibiotice, factor de stimulare a coloniilor de granulocite [G-CSF]). Pacientii care prezinta un
numar scazut de trombocite prezinta risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie. Doza
trebuie modificatd conform recomandarilor de la pct. 4.2.

Reactivarea hepatitei B

Administrarea Teysuno la purtatorii de virus hepatitic B, pacienti cu antigen HBc negativ si anticorpi
HBc pozitivi sau la pacienti cu antigen HBs negativ si anticorpi HBs pozitivi, poate avea drept
consecinta reactivarea hepatitei B.

Tnainte de a initia tratamentul cu Teysuno, pacientii trebuie testati pentru infectie HVB. Medicii
specialisti in boli hepatice si Tn tratamentul hepatitei B trebuie consultati inainte de initierea
tratamentului la pacientii cu serologie pozitiva pentru hepatita B (inclusiv la cei cu boala activa) si la
pacientii testati pozitiv pentru infectia HVB in timpul tratamentului. Pe toatd durata terapiei, purtatorii
HVB care necesita tratament cu Teysuno trebuie atent monitorizati pentru semnele si simptomele de
infectie HVB activa si este recomandata monitorizarea de urmarire a testelor functionale hepatice sau
a markerilor virali.

Diareea

Pacientii cu diaree trebuie monitorizati atent si trebuie sa li se administreze lichide si electroliti daca se
deshidrateaza. Tratamentul profilactic al diareei trebuie administrat conform indicatiilor. Daca apare
diaree, tratamentul antidiareic standard (de exemplu loperamida) si administrarea de lichide/electroliti
pe cale intravenoasa trebuie initiate precoce. Dacad simptomele persista in pofida tratamentului
adecvat, tratamentul trebuie Intrerupt/doza trebuie ajustatd in cazul in care diareea atinge gradul 2 sau
mal mare.

Deshidratarea

Deshidratarea si orice tulburare electrolitica asociata trebuie prevenite sau corectate chiar de la
instalare. Pacientii care prezintd anorexie, astenie, greatd, varsaturi, diaree, stomatita si obstructie
gastrointestinala trebuie monitorizati atent din punct de vedere al semnelor de deshidratare.
Deshidratarea trebuie tratatd in mod agresiv prin rehidratare si alte masuri adecvate. Daca se atinge
gradul 2 (sau mai mare) de deshidratare, tratamentul trebuie intrerupt imediat si deshidratarea trebuie
corectatd. Tratamentul nu va fi reluat decét dupa ce deshidratarea si cauzele subiacente ale acesteia
sunt corectate sau controlate Tn mod corespunzitor. In cazul reactiilor adverse cu evolutie precipitata
trebuie aplicate modificari ale dozei, dupa caz (vezi pct. 4.2).

Toxicitate renala

Tratamentul cu Teysuno Tn asociere cu cisplatina se poate asocia cu o scadere tranzitorie a ratei de
filtrare glomerulard determinata, in principal, de factori prerenali (de exemplu deshidratare,
dezechilibru electrolitic etc.). Reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare, cum sunt cresterea
Creatininemiei, scaderea clearance-ului creatininei, nefropatia toxica si insuficienta renala acuta au
fost, toate, raportate la pacientii tratati cu Teysuno 1n asociere cu cisplatina (vezi pct. 4.8). Pentru a
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decela modificarile precoce ale functiei renale in cursul tratamentului, parametrii renali trebuie atent
monitorizati (de exemplu creatinina serica, Clcr). Daca este observata deteriorarea ratei de filtrare
glomerulard, doza de Teysuno si/sau cisplatina trebuie ajustata in mod corespunzéator, conform
Tabelului 6, si trebuie instituite masuri de sustinere adecvate (vezi pct. 4.2).

Deshidratarea si diareea pot creste riscul de toxicitate renala al cisplatinei. Hiperhidratarea (diureza
fortatd) trebuie aplicata conform indicatiilor din RCP pentru cisplatina pentru a reduce riscul de
toxicitate renald asociata tratamentului cu cisplatina.

Gimeracilul creste expunerea la 5-fluorouracil (5-FU) prin inhibarea DPD, principala enzima care
metabolizeaza 5-FU. Gimeracilul este eliminat, Tn principal, prin rinichi (vezi pct. 5.2); de aceea, la
pacientii cu insuficientd renala clearance-ul gimeracilului este scazut iar expunerea la 5-FU este
crescutd. Se anticipeaza ca reactiile adverse toxice legate de tratament sa creasca pe masura ce creste
expunerea la 5-FU (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala severa

Tratamentul cu Teysuno nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renala severa din cauza
posibilei incidente mai mari a reactiilor adverse hematologice si limfatice si a posibilei expuneri mai
mari i neasteptate la 5-FU, ca urmare a fluctuatiilor functiei renale la acesti pacienti, cu exceptia
situatiei in care beneficiile depasesc in mod clar riscurile (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Toxicitate oculara

Tulburarile oculare legate de tratament care sunt cel mai frecvent intdlnite la pacientii tratati cu
Teysuno 1n asociere cu cisplatind in cadrul studiilor efectuate in Europa/Statele Unite ale Americii
(UE/SUA) au fost tulburdrile lacrimale (8,8%), incluzand cresterea lacrimatiei, uscaciune oculara si
dacriostenoza dobandita (vezi pct. 4.8).

Majoritatea reactiilor oculare pot fi tratate sau ameliorate prin Intreruperea tratamentului si
administrarea unui tratament adecvat (instilarea de lacrimi artificiale, antibioterapie sub forma de
picaturi oftalmice, implantarea de tuburi din sticla sau silicon Tn punctele lacrimale sau Tn canaliculele
lacrimale si/sau utilizarea de ochelari in locul lentilelor de contact). Trebuie si se faca eforturi pentru a
se asigura decelarea precoce a simptomelor oculare, incluzand consult oftalmologic precoce in
eventualitatea existentei unor simptome oculare persistente sau care reduc capacitatea vizuala, cum
sunt lacrimatia sau simptomele corneene.

Pentru tulburarile oculare aparute ca urmare a tratamentului cu cisplatina cititi RCP pentru cisplatina.

Anticoagulante de tip derivati de cumarina

In cazul pacientilor la care se administreaza tratament oral cu anticoagulante de tip derivati de
cumarina trebuie sd se monitorizeze cu atentie rdspunsul anticoagulant (raportul international
normalizat pentru timpul de protrombina [INR] sau timpul de protrombina [PT]) si doza de
anticoagulant trebuie ajustatd in mod corespunzator (vezi pct. 4.5). Utilizarea anticoagulantelor de tip
derivati de cumarina in studiile clinice a fost asociata cu o valoare crescutd a INR si sdngerare
gastrointestinald, tendinta la sangerare, hematurie i anemie la pacientii la care se administreaza
tratament cu Teysuno.

Brivudina
Brivudina nu se va administra concomitent cu Teysuno. Au fost raportate cazuri letale ca urmare a
interactiunii medicamentoase cu capecitabina. Este necesara o perioada de asteptare de cel putin 4

sdptamani intre sfargitul tratamentului cu brivudina si inceperea terapiei cu Teysuno. Tratamentul cu
brivudina poate fi inceput la 24 ore dupa ultima doza de Teysuno (vezi pct. 4.3 si 4.5).
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In cazul administrarii accidentale de brivudina la pacientii cérora li se administreaza Teysuno, trebuie
luate masuri eficiente pentru a reduce toxicitatea Teysuno. Este recomandata internarea imediata in
spital. Se vor lua toate masurile pentru a preveni infectiile sistemice si deshidratarea.

Inductorii de DPD

Dacé se administreaza un inductor de DPD concomitent cu Teysuno, expunerea la 5-FU ar putea sa nu
atinga nivelul de eficacitate. Cu toate acestea, deoarece nu se cunosc in prezent inductori de DPD,
interactiunea dintre un inductor de DPD si Teysuno nu poate fi evaluata.

Activitatea DPD are efect de limitare a vitezei in cadrul catabolizarii 5-fluorouracilului (vezi pct. 5.2).
De aceea, pacientii cu deficit de DPD au un risc crescut de toxicitate la fluorpirimidine, incluzénd, de
exemplu, stomatita, diaree, mucozita, neutropenie si neurotoxicitate.

Toxicitatea in legatura cu deficitul DPD apare de obicei in timpul primului ciclu de tratament sau dupa
cresterea dozei.

Deficitul totalde DPD

Deficitul total de DPD este rar (0,01-0,5% din caucazieni). Pacientii cu deficit total de DPD au un risc
crescut de toxicitate care pune viata in pericol sau fatala si nu trebuie tratati cu Teysuno (vezi pct. 4.3)

Deficitul partial de DPD

Se estimeaza cé deficitul partial de DPD afecteaza 3-9% din populatia caucaziana. Pacientii cu deficit
partial de DPD au un risc crescut de toxicitate grava si care poate pune viata in pericol. Pentru
limitarea acestei toxicitdti, trebuie luatd in considerare administrarea unei doze initiale reduse.
Deficitul de DPD trebuie considerat ca parametru de luat in seama mpreuna cu alte masuri de rutina
pentru reducerea dozei. Initial, reducerea dozei poate avea impact asupra eficacitatii tratamentului. in
absenta toxicitatii grave, urmatoarele doze pot fi crescute sub monitorizare atenta.

Testarea deficitului de DPD

Daca nu s-a mai efectuat pana atunci, testarea este recomandata la pacientii pentru care se ia in considerare
trecerea la Teysuno de la o alta fluoropirimidina din cauza sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara
sau a toxicitatii cardiovasculare pentru a determina daca un fenotip si/sau genotip DPD ar fi putut juca un
rol in dezvoltarea toxicitatii in cazul utilizarii unei alte fluoropirimidine.

Testarea fenotipului si/sau a genotipului Tnainte de initierea tratamentului cu Teysuno este
recomandata indiferent de incertitudinile existente cu privire la metodologia optima de testare pre-
tratament. Trebuie avute in vedere recomandarile clinice aplicabile.

Caracterizarea genotipica a deficitului de DPD

Testarea pre-tratament pentru mutatiile rare ale genei DPYD poate permite identificarea pacientilor cu
deficit de DPD.

Cele patru variante ale DPYD, ¢.1905+1G>A [sau DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], ¢.2846A>T
si ¢.1236G>A/HapB3 pot cauza absenta completad sau reducerea activitatii enzimatice a DPD. Alte
variante rare se pot de asemenea asocia cu o crestere a riscului de toxicitate grava sau care pune viata
n pericol.

Anumite mutatii homozigote sau combinatii heterozigote la nivelul locusului genei DPYD (de

exemplu, combinatia celor patru variante cu cel putin o alela ¢.1905+1G sau ¢.1679T>G) sunt
cunoscute ca produc absenta completd sau aproape completa a activitatii enzimatice a DPD.
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Pacientii cu anumite variante heterozigote ale DPYD (inclusiv variantele c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3) au un risc crescut de toxicitate grava atunci cand sunt tratati cu
fluoropirimidine.
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Frecventa genotipului heterozigot ¢.1905+1G>A al genei DPYD la pacientii caucazieni este in jur de
1%, 1,1% pentru c.2846A>T, de 2,6-6,3% pentru varianta c.1236G>A/HapB3 si de 0,07 pana la 0,1%
pentru c.1679T>G.

Datele cu privire la frecventa celor patru variante ale genei DPYD in alte populatii decat cea
caucaziana sunt limitate. Pana in prezent, cele patru variante (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T
si c.1236G>A/HapB3) sunt considerate ca fiind virtual absente in populatiile de origine africana (-
americand) sau asiatica.

Caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD

Pentru caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD, se recomanda mésurarea pre-terapie a
concentratiilor sanguine ale substratului endogen al DPD — uracil (U).

Concentratiile sanguine crescute de uracil pre-tratament sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate.
Tn ciuda incertitudinilor privind valorile prag ale concentratiilor sanguine ale uracilului care definesc
deficitul total si partial de DPD, o concentratie sanguina a uracilului >16 ng/ml si <150 ng/ml trebuie
considerata ca fiind indicator pentru deficitul partial de DPD si asociata cu un risc crescut de toxicitate
fluoropirimidinica. O concentratie sanguina a uracilului > 150 ng/ml trebuie considerata ca fiind
indicator pentru deficitul total de DPD si asociata cu un risc de toxicitate fluoropirimidinica care pune
viata in pericol sau cu potential letal.

Instabilitatea microsatelitilor (IMS)

Teysuno nu a fost studiat la pacientii cu neoplasm gastric cu IMS. Asocierea dintre sensibilitatea la 5-
FU si IMS la pacientii cu neoplasm gastric este neclara iar asocierea dintre Teysuno si IMS la pacientii
cu neoplasm gastric este necunoscuta.

Malabsorbtie/intoleranta la glucozad/galactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza/galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Alte fluoropirimidine cu administrare orala

Nu sunt disponibile studii clinice care sa comparare Teysuno cu alte medicamente orale continand 5-
FU. Prin urmare, Teysuno nu poate fi utilizat ca Inlocuitor pentru alte medicamente orale continand 5-
FU.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii de interactiune la pacientii adulti, copii sau adolescenti.
Brivuding

A fost descrisa o interactiune medicamentoasa semnificativa clinic intre brivudina si fluoropirimidine
(de exemplu capecitabina, 5-Fluorouracil, tegafur), rezultatd din inhibarea dihidropirimidin
dehidrogenazei de catre brivudind. Aceasta interactiune, care duce la cresterea toxicitatii
fluoropirimidinei, este potential letald. De aceea, brivudina nu trebuie administratd in asociere cu
Teysuno (vezi pct. 4.3 si 4.4). Trebuie sa existe o perioada de asteptare de cel putin 4 sdptamani intre
sfarsitul tratamentului cu brivudina si Inceputul terapiei cu Teysuno. Tratamentul cu brivudina poate fi
inceput la 24 ore dupa ultima doza de Teysuno.
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Alte fluoropirimidine

Administrarea concomitenta a altor fluoropirimidine cum sunt capecitabina, 5-FU, tegafur sau
flucitozina poate determina insumarea toxicitatilor, fiind contraindicata. Se recomanda pastrarea unei
perioade de wash-out de minim 7 zile ntre administrarea Teysuno si administrarea altor
fluoropirimidine. Perioada de wash-out recomandata in RCP pentru alte medicamente
fluoropirimidinice trebuie respectata in cazul administrarii Teysuno dupa alte medicamente
fluoropirimidinice.

Inhibitorii CYP2A6

Deoarece CYP2AG6 este principala enzima responsabild pentru conversia tegafurului la 5-FU,
administrarea concomitentd a unui inhibitor cunoscut de CYP2A6 cu Teysuno trebuie evitata,
deoarece eficacitatea Teysuno ar putea scadea (vezi pct. 5.2).

Folinat/Acid folinic

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a acidului folinic cu Teysuno in asociere
cu cisplatind. Cu toate acestea, metabolitii folinatului/acidului folinic vor forma o structura tertiara cu
timidilat sintetaza si cu fluorodeoxiuridin-monofosfatul (FAUMP), putind creste citotoxicitatea 5-FU.
Se recomanda precautie avand in vedere faptul ca se cunoaste ca acidul folinic amplifica activitatea 5-
FU.

Nitroimidazoli, incluzdand metronidazolul si misonidazolul

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a nitroimidazolilor cu Teysuno in
asociere cu cisplatina. Cu toate acestea, nitroimidazolii pot reduce clearance-ul 5-FU, crescand astfel
concentratiile plasmatice de 5-FU. Se recomanda precautie deoarece administrarea concomitenta poate
creste toxicitatea Teysuno.

Metotrexat

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitentd a metotrexatului cu Teysuno in asociere
cu cisplatind. Cu toate acestea, metotrexatul poliglutamat inhiba timidilat sintetaza si dihidrofolat
reductaza, putand creste citotoxicitatea 5-FU. Se recomanda precautie deoarece administrarea
concomitentd poate creste toxicitatea Teysuno.

Clozapina

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitentd de clozapina si Teysuno in asociere cu

(mielotoxicitate), se recomanda precautie deoarece administrarea concomitentd poate creste riscul de
toxicitate hematologica a Teysuno si severitatea acesteia.

Cimetidina

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a cimetidinei cu Teysuno In asociere cu
cisplatina. Cu toate acestea, administrarea concomitenta poate sa scada clearance-ul 5-FU, crescand
astfel concentratiile plasmatice ale acestuia. Se recomanda precautie deoarece administrarea

concomitentd poate creste toxicitatea Teysuno.

Anticoagulante de tip derivati de cumarind

Teysuno a amplificat activitatea anticoagulantelor de tip derivati de cumarina. Se recomanda precautie
deoarece administrarea Teysuno concomitent cu tratamentul anticoagulant cumarinic poate creste
riscul de sangerare (vezi pct. 4.4).
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Fenitoina

Fluoropirimidinele pot creste concentratia plasmatica a fenitoinei in cazul administrarii concomitente
cu aceasta, cauzand toxicitate datd de fenitoina. In cazul administrarii concomitente de Teysuno si
fenitoind se recomanda monitorizarea frecventd a concentratiilor sanguine/plasmatice de fenitoina.
Daci este indicat, doza de fenitoina trebuie ajustatd conform recomandarilor din RCP pentru fenitoina.
Dacé apare toxicitate asociata fenitoinei, trebuie luate mésurile terapeutice corespunzatoare.

Altele

Pe baza datelor non-clinice, alopurinolul poate scddea activitatea antitumorala prin inhibarea
fosforilarii 5-FU. Prin urmare, administrarea concomitenta cu Teysuno trebuie evitata.

Alimente

Administrarea Teysuno impreuna cu alimentele a redus expunerea la oteracil si gimeracil, cu un efect
mai pronuntat in cazul oteracilului fata de gimeracil (vezi pct. 5.2). Medicamentul trebuie administrat
cu apd, cu cel putin 1 ord inainte sau 1 ord dupa masa (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate la varsta fertila / Contraceptia la barbati si la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sd rimand gravide in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Pacientii de sex masculin trebuie si utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu
Teysuno si timp de pana la 3 luni dupa incheierea acestuia.

Pacientii de sex feminin trebuie sa utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu Teysuno
si timp de pana la 6 luni dupa incheierea acestuia.

Sarcina

Teysuno este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Au existat unele cazuri raportate de
malformatii fetale. Studiile la animale au indicat toxicitate asupra functiei de reproducere. Similar
altor fluoropirimidine, administrarea Teysuno a cauzat mortalitate embrionara si teratogenitate la
animale (vezi pct. 5.3). Daca pacienta riméne gravida in timpul tratamentului cu Teysuno, tratamentul
trebuie Intrerupt si riscul potential pentru fat trebuie explicat. Trebuie avuta in vedere acordarea de
consiliere genetica.

Alaptarea

Administrarea Teysuno este contraindicatd in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). Nu se cunoaste daca
Teysuno sau metabolifii sdi se excretd in laptele uman. Datele de farmacodinamica/toxicologie
obtinute la animale au demonstrat eliminarea Teysuno sau a metabolitilor sai in lapte (pentru detalii
vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclusa existenta unui risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Teysuno.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul Teysuno 1n asociere cu cisplatina asupra fertilitatii la om.
Studiile non-clinice au aratat faptul ca Teysuno nu pare sa afecteze fertilitatea la sobolan, atat la

masculi cat si la femele (vezi pct. 5.3).

Pentru efectele cisplatinei asupra fertilitatii, sarcinii si alaptarii cititi RCP pentru cisplatina.
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Teysuno are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, dat fiind
faptul cd oboseala, ameteala, vederea incetosata si greata sunt reactii adverse frecvente ale Teysuno in
asociere cu cisplatina.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al Teysuno administrat in asociere cu cisplatind se bazeaza in principal pe
datele provenite dintr-un studiu clinic efectuat la 593 pacienti cu cancer gastric in stadiu avansat,
tratati cu acest regim terapeutic. In plus, existd o experienta ulterioara punerii pe piata la peste 866000
de pacienti de origine asiatica (in principal japonezi).

In randul celor 593 pacienti tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatind, cele mai frecvente reactii
adverse severe (de gradul 3 sau mai mult, cu frecventa de cel putin 10%) au fost neutropenia, anemia

si fatigabilitatea.

Tabel cu lista reactiilor adverse

Pentru clasificarea reactiilor adverse in functie de frecventa sunt utilizate urmatoarele categorii: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). Frecventele reactiilor adverse foarte frecvente, frecvente si mai putin frecvente
provin de la 593 pacienti tratati cu Teysuno 1n asociere cu cisplatina in cadrul studiilor clinice.
Frecventele reactiilor adverse rare si foarte rare sunt relevante din punct de vedere medical, sunt
estimate pe baza experientei ulterioare punerii pe piata la 866.000 pacienti de origine asiatica (in
principal japonezi) la care s-a administrat tratament pe baza de Teysuno. Fiecare termen este prezentat
numai la categoria cu frecventa cea mai mare in care apare si in cadrul fiecarei grupe de frecventa
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 9: Reactiile adverse raportate, in ordine descrescatoare a gravitatii in fiecare grupa de

trombocitope
nie

scurtarea timpului de
protrombinad, granulocitoza,
leucocitoza, eozinofilie,
limfocitoza, scaderea numarului
de monocite, cresterea numarului
de monocite, trombocitemie

frecventa
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare / Foarte
aparate, frecvente rare
sisteme §i
organe?
Infectii si Septicemie neutropenica, soc Reactivarea
infestari septic, sepsis, infectie, hepatitei B
pneumonie, bacteriemie, infectie
de tract respirator, infectie de
tract respirator superior,
piclonefritd acuta, infectie de
tract urinar, faringita,
nasofaringitd, rinita, infectie
dentara, candidoza, herpes oral,
paronichie, furuncul
Neoplasme Hemoragie de cauza tumorala,
benigne, durere de cauza tumorala
maligne si
nespecificate
(inclusiv
chisturi si
polipi)
Tulburari Neutropenie, | Neutropenie febrila, Pancitopenie, timp de Coagulare
hematologice si | leucopenie, limfopenie protrombind prelungit, INR intravasculara
limfatice anemie, crescut, hipoprotrombinemie, diseminata

Tulburéri ale

Hipersensibilitate

sistemului
imunitar
Tulburari Hemoragie suprarenaliana
endocrine
Tulburari Anorexie Deshidratare, Hiperglicemie, cresterea
metabolice si de hipopotasemie, fosfatazei alcaline sanguine,
nutritie hiponatremie, cresterea lactatdehidrogenazei
hipocalcemie, sanguine, hipofosfatemie,
hipomagneziemie, hipermagneziemie, guta,
hipoalbuminemie, hipoproteinemie,
hiperpotasemie hiperglobulinemie,
hiperlipidemie, aport alimentar
redus
Tulburari Insomnie Stare de confuzie, neliniste,
psihice tulburari de personalitate,
halucinatii, depresie, anxietate,
scaderea libidoului, inhibitie
sexuald
Tulburari ale Neuropatie Ameteala, Accident cerebrovascular, infarct | Leucoencefalopa
sistemului periferica cefalee, disgeuzie cerebelar, tulburare tie, anosmie
nervos cerebrovasculara, convulsii,
accident vascular cerebral
ischemic, sincopa, hemipareza,
afazie, ataxie, encefalopatie
metabolica, pierderea cunostintei,
nevrita acustica, tulburari de
memorie, tulburiri de echilibru,
somnolentd, tremor, ageuzie,
parosmie, senzatie de arsura,
furnicaturi
Tulburari Tulburari de vedere, Alergie oculard, ptoza palpebrald,
oculare tulburari lacrimale, eritem palpebral

conjunctivita, afectiuni
corneene P
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Clasificarea pe
aparate,
sisteme si
organe?

Foarte
frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare / Foarte
rare

Tulburari
acustice si
vestibulare

Tulburari de auz, surditate

Vertij, congestie la nivelul
urechii, disconfort la nivelul
urechii

Tulburari
cardiace

Insuficienta cardiaca, infarct
miocardic acut, revarsat
pericardic, fibrilatie atriala,
angind pectorala, fibrilatie
cardiaca, tahicardie, palpitatii

Tulburari
vasculare

Hipotensiune arteriala,
tromboza venoasa
profunda, hipertensiune
arterisla

Tromboza de artera iliaca, soc
hipovolemic, tromboza arteriala
la nivelul membrelor, bufeuri,
tromboza venoasa la nivel
pelvian, tromboflebita, flebita,
flebita superficiala, hipotensiune
arteriala ortostatica, hematom,
hiperemie, bufeuri

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Dispnee, epistaxis, sughit,
tuse

Embolism pulmonar, hemoragie
la nivelul tractului respirator,
dispnee de efort, durere
faringolaringiana, rinoree, eritem
faringian, rinité alergica,
disfonie, tuse productiva,
congestie nazala

Boala pulmonara
interstitiala

Tulburari
gastro-
intestinale

Diaree,
varsaturi,
greata,
constipatie

Hemoragie
gastrointestinald, stomatita,
inflamatie
gastrointestinala,
flatulenta, durere
abdominald, disfagie,
disconfort abdominal,
dispepsie, xerostomie

Perforatie gastrointestinala,
esofagita, infectie
gastrointestinala, ileus, obstructie
gastrointestinala, ascitd, edem
labial, spasm esofagian, ulcer
gastric, boala de reflux
gastroesofagian, gastrita de
reflux, fibroza retroperitoneala,
tulburare gastrointestinala,
hemoragie anala, hemoroizi,
hipersecretie salivara, eforturi de
voma, tulburari ale glandelor
salivare, cheilitd, aerofagie,
eructatii, glosodinie, durere orala,
friabilitate dentara

Pancreatita acuta,
ileita terminala

Tulburari
hepatobiliare

Hiperbilirubinemie,
cresterea
alaninaminotransferazei,
cresterea
aspartataminotransferazei

Rezultate anormale ale testelor
functionale hepatice, cresterea
gama glutamiltransferazei

Insuficientda
hepatica acuta

Afectiuni Sindrom de eritrodisestezie | Eruptii cutanate exfoliative, Necroliza
cutanate si ale palmo-plantara, eruptii exfoliere cutanata, eritem epidermica
tesutului cutanate tranzitorii, migrator necrolitic, vezicule cu toxica, sindrom
subcutanat hiperpigmentare cutanata, continut sanguinolent, dermatita Stevens-
xerostomie, prurit, alopecie | alergica, reactie cutanata, Johnson, reactie
dermatita acneiforma, eritem, de
predispozitie crescuta la aparitia | fotosensibilitate,
echimozelor, purpura, modificari
hiperhidroza, transpiratii unghiale
nocturne, atrofie unghiala,
tulburari de pigmentare,
modificari de culoare ale pielii,
hipertricozd
Tulburari Durere musculo-scheletica | Spasme musculare, artralgie, Rabdomioliza
musculo- durere la nivelul extremitatilor,
scheletice si ale dorsalgii, dureri de gat, dureri
tesutului osoase, umflarea articulatiilor,
conjunctiv disconfort la nivelul membrelor,

tensiune musculard, slabiciune
musculara
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Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare / Foarte
aparate, frecvente rare
sisteme si
organe?

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Insuficienta renala,
cresterea creatininemiei,
scaderea ratei de filtrare
glomerular, cresterea
uremiei

Nefropatie toxica, oligurie,
hematurie, disfunctie renala,
polakiurie, cresterea creatinei
sanguine, scaderea creatininemiei

Tulburéri ale

Disfunctie erectild, sensibilitate

aparatului mamard, durere la nivelul
genital si mameloanelor

sanului

Tulburari Fatigabilitate, | Inflamatia mucoaselor, Insuficienta organica multipla,
generale si la astenie febra, scadere ponderala, scaderea nivelului de

nivelul locului edeme periferice, frisoane performanta, durere, edem,

de administrare durere toracica, disconfort
toracic, edem generalizat, edem
facial, tumefiere locala, edem
localizat, crestere ponderala,
satietate precoce, senzatie de frig,
reactie la locul de injectare, stare

generala de rau

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Contuzie, eroare de medicatie

@Reactiile adverse din clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) din cadrul investigational au fost realocate la
categoriile ASO corespunzatoare din punct de vedere clinic, in functie de organul implicat.

Diferiti termeni agreati MedDRA care au fost considerati ca fiind similari din punct de vedere clinic au fost grupati intr-
un singur termen.

b incluzand defect epitelial cornean, eroziune corneand, leziune corneana, opacitate corneand, perforatie corneana,

keratita, keratitd punctiforma, keratita ulcerativa, deficientd de celule stem limbale, diminuarea acuitatii vizuale,
tulburari de vedere, vedere incetosata.

Alte studii clinice efectuate cu Teysuno administrat in asociere cu cisplatind

Desi studiile cu Teysuno administrat in asociere cu cisplatina au fost efectuate in Japonia utilizand
doze si scheme de dozare diferite de cele utilizate in acest regim de tratament, profilul de siguranta in
cadrul acestor studii a fost similar, cele mai frecvente reactii adverse toxice fiind cele de natura
hematologica, gastrointestinala, fatigabilitate si anorexie.

Experienta acumulata prin supravegherea dupa punerea pe piatd, la pacientii cu neoplasm gastric

In cadrul unui studiu de supraveghere dupa punerea pe piata, efectuat in Japonia la 4177 de pacienti
tratati cu Teysuno pentru neoplasm gastric in stadiu avansat, profilul de siguranta al Teysuno a fost, In
general, similar cu cel observat pentru acest regim de tratament si in studiile japoneze pentru
autorizare (adica reactiile adverse toxice principale au fost leucocitopenia, anorexia si
greata/varsaturile).

Siguranta Teysuno la pacientii cu neoplasm colorectal metastazat pentru care nu este posibili
continuarea tratamentului cu o alta fluoropirimidind din cauza sindromului de eritrodisestezie
palmo-plantara sau a toxicitatii cardiovasculare

ntr-un subgrup de 53 de pacienti cu NCRM, intr-un studiu de cohorta efectuat la 200 de pacienti cu
diferite tumori solide, majoritatea acestor pacienti cu NCRM (92%) care au dezvoltat cardiotoxicitate
in timpul chimioterapiei pe baza de capecitabind sau 5-FU ar putea trece in siguranta la S-1 si continua
tratamentul, cu cardiotoxicitate recurenta (gradul 1) observata la 8%. Alte evenimente adverse in timpul
tratamentului cu S-1 observate la acest subgrup, au inclus toxicitate hematologica de gradul 3-4 la 8%
si evenimente adverse non-hematologice de gradul 2-4 la 36% dintre subiecti (neuropatie 15%, infectie
7%, eveniment tromboembolic 6%, diaree 4%, greata 2%, eritrodisestezie palmo-plantara 2%).

Tntr-un studiu retrospectiv de cohorta efectuat la 47 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat
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din registrul olandez al pacientilor cu cancer colorectal (PLCRC) care au trecut la S-1 din cauza
sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara indus de capecitabind (n=36) sau cardiotoxicitate
(n=10), severitatea EPP a scidzut sau a disparut complet in timpul tratamentului cu S-1 si nu a
fost raportat niciun caz de recurenta a toxicitatii cardiace la niciunul dintre cei 10 pacienti care
au trecut la S-1 din cauza evenimentelor adverse cardiace.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitate oculara

Termenii pentru toxicitatea oculara legata de tratament au fost combinati dupa cum urmeaza. Singura

reactie adversa de gradul 3 sau mai mare a fost reducerea acuitatii vizuale.

e Tulburarile de vedere includ vedere incetosata, diplopie, fotopsie, scdderea acuitatii vizuale si
cecitate

e Tulburarile lacrimale includ hiperlacrimatie, uscaciune oculara si dacriostenoza dobandita

e Tulburarile oculare includ reactii adverse precum prurit ocular, hiperemie oculard, iritatie oculara,
tulburari oculare si senzatie de corp strain in ochi
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Neuropatie

Neuropatia centrala si periferica a fost raportata la pacientii tratati cu Teysuno in asociere cu
cisplatind. Termenul de neuropatie periferica include urmétoarele reactii adverse raportate: neuropatie
periferica senzoriald, parestezie, hipoestezie, neuropatie periferica, polineuropatie, neurotoxicitate si
disestezie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (vezi pct. 4.2)

Compararea din punct de vedere al sigurantei intre 71 pacienti cu varsta > 70 ani (varstnici) si 450
pacienti cu varsta < 70 ani tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatina in cadrul studiului FLAGS, a
demonstrate cd incidenta tuturor reactiilor adverse de gradul 3 sau mai mare (62% fata de 52%), toate
reactiile adverse grave (30% fatd de 19%) si rata de retragere prematura din studiu ca urmare a
reactiilor adverse determinate atat de Teysuno, cat si de cisplatina (21% fatd de 12%) au fost mai mari
n cazul pacientilor cu varsta > 70 ani. O analiza farmacocinetica populationala a demonstrat faptul ca
expunerea la 5-FU a prezentat, de asemenea, tendinta de a creste odata cu varsta, dar marimea acestei

......

legate de modificarile functiei renale, masurata prin clearance-ul creatininei (vezi pct. 5.2).
Sexul

In cadrul studiului FLAGS, nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic intre profilul de
siguranta la barbati (N=382) si cel observat la femei (N=139).

Pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2.4.3.4.4s15.2)

Compararea a 218 pacienti cu insuficienta renald usoara la momentul initial (Clcrintre 51 i

80 ml/min) si 297 pacienti cu functie renald normala la momentul initial (Clc,> 80 ml/min), tratati cu
Teysuno 1n asociere cu cisplatind in cadrul studiului FLAGS, a indicat lipsa unor diferente
semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste siguranta, intre pacientii cu insuficienta
renala usoara si cei cu functie renala normala.

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu insuficienta renald, cele mai frecvente reactii adverse
raportate in toate ciclurile de tratament, pentru toate cohortele, au fost diareea (57,6%), greata
(42,4%), varsaturile (36,4%), fatigabilitatea (33,3%) si anemia (24,2%). In acest studiu, 7 pacienti cu
insuficientd renald moderati au fost tratati cu 20 mg/m? Teysuno de doui ori pe zi, in timp ce 7
pacienti cu insuficientd renald severd au primit Teysuno 20 mg/m? o dati pe zi. Nu au fost observate
toxicitati care sa impuna limitari ale dozei in ciclul 1 la pacientii cu insuficienta renald moderata sau
severd. Incidenta reactiilor adverse hematologice si limfatice, observate in toate ciclurile, la pacientii
cu insuficientd renald moderata sau severa, a fost de 28,6%, respectiv, 44,4%. Doza unui pacient din
cohorta cu insuficientd renala severa a fost redusa la 13,2 mg/m? o dati pe zi la inceputul ciclului 12,
din cauza unei reactii adverse (diaree de gradul 2) inregistrate in ciclul 11.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti cu Teysuno, in monoterapie sau in asociere cu
cisplatina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Cea mai mare doza unicd de Teysuno luata a fost de 1400 mg; acest pacient a dezvoltat leucopenie
(gradul 3). Manifestarile de supradozaj acut raportate au inclus greata, varsaturi, diaree, mucozita,
iritatie gastrointestinala, sangerare, supresie medulara si insuficienta respiratorie. Abordarea
terapeutica a supradozajului trebuie sa includd masuri terapeutice si de sustinere, destinate sa corecteze
manifestarile clinice existente si sa previna posibilele complicatii ale acestora.

Nu exista antidot cunoscut in caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, antimetaboliti, codul ATC: LO1BC53.

Mecanism de actiune

Teysuno este un medicament antineoplazic fluoropirimidinic, administrat pe cale orald. Reprezintd o
combinatie Tn doza fixa a trei substante active: tegafur, care dupa absorbtie, este convertit la substanta
antineoplazica 5-FU; gimeracil, un inhibitor de dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD), cu rolul de a
preveni metabolizarea 5-FU in organism; si oteracil, un inhibitor de orotat-fosforiboziltransferaza
(OPRT), care scade activitatea 5-FU la nivelul mucoasei gastrointestinale normale. Combinatia de
tegafur, gimeracil si oteracil a fost stabilitd la un raport molar de 1:0,4:1 ca fiind optima pentru a
mentine expunerea la 5-FU, sustinand astfel activitatea antitumorala si reducand in acelasi timp
toxicitatea asociatd 5-FU Tn monoterapie.

Tegafurul este un precursor al 5-FU cu o buna biodisponibilitate orala. Dupa administrarea pe cale
orala, tegafurul este convertit gradual in vivo la 5-FU, n principal prin activitatea izoenzimei hepatice
CYP2A6. 5-FU este metabolizat de enzima hepatica DPD. 5-FU este activat prin fosforilare, in
interiorul celulelor, la metabolitul sdu activ, 5-fluoro-deoxiuridin-monofosfat (FAUMP). FAUMP si
folatul redus se leaga de timidilat-sintetaza, conducand la formarea unui complex tertiar care inhiba
sinteza de ADN. Tn plus, 5-fluorouridin-trifosfatul (FUTP) este ncorporat in ARN, cauzand
distrugerea functiilor ARN.

Gimeracilul inhiba metabolizarea 5-FU prin inhibarea reversibila si selectiva a DPD, principala
enzima care metabolizeaza 5-FU, astfel incat sa se atinga concentratii plasmatice mai mari de 5-FU
prin administrarea unei doze mai mici de tegafur.

In studiile la animale, dupa administrarea orala, oteracilul a fost distribuit in concentratii mari in
tesuturile normale ale tractului gastrointestinal, in timp ce in sdnge si tesutul tumoral au fost observate

concentratii semnificativ mai reduse.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu cu dozi crescitoare, pentru compararea tolerabilitatii 5-FU din compozitia Teysuno si a
combinatiei tegafur + gimeracil (fard oteracil), doza de 25 mg/m?nu a putut fi atinsa in absenta
oteracilului din cauza aparitiei unor reactii adverse toxice care au impus limitarea dozei (diaree de
gradul 3 la 2 pacienti si stop cardio-respirator la 1 pacient) in bratul de tratament cu tegafur+gimeracil.
Profilul farmacocinetic al 5-FU a fost similar atat in prezenta cat si in absenta oteracilului.

Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) $i valoarea ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) au fost de aproximativ 3 ori mai mari in cazul administrarii
Teysuno decat in cazul administrarii tegafurului in monoterapie, in pofida dozei de 16 ori mai mici
aflate in compozitia Teysuno (50 mg tegafur) fata de tratamentul cu tegafur Tn monoterapie (800 mg),
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acest efect fiind pus pe seama inhibarii DPD de cétre gimeracil. Concentratia plasmatica maxima
pentru uracil a fost observata dupa 4 ore, cu o revenire la valorile initiale in decurs de aproximativ 48
ore dupa administrarea dozei, ceea ce indica reversibilitatea inhibarii DPD de catre gimeracil.

Un studiu privind efectul Teysuno asupra repolarizari cardiace, efectuat la pacienti cu cancer in stadiu
avansat, a intrunit definitia pentru studiu negativ data in ghidurile Conferintei Internationale pentru
Armonizare (ICH). Nu a fost observati o relatie consistenta intre valorile absolute ale intervalului
QTcF sau valorile modificarii de la momentul initial si concentratia plasmatica maxima a
componentelor Teysuno.

Eficacitate clinica si sigurantd

Regimul curent de tratament a fost stabilit in cadrul unui studiu de faza I, prin evaluarea pe cohorte a
asocierii Teysuno si cisplatind, la regimuri terapeutice de 30 mg/m?si 60 mg/m? (toxicititi care impun
limitarea dozei [TLD] observate au fost fatigabilitate, diaree si deshidratare); 25 mg/m?si 60 mg/m?; si
25 mg/m?si 75 mg/m?. n pofida lipsei TLD in ultima cohortd, doza de cisplatina nu a fost crescuti
peste 75 mg/m?,

In studiul FLAGS de faza III, nu a existat o relatie aparenti intre ASC pentru 5-FU (bratul de
tratament cu Teysuno/cisplatind) si concentratia 5-FU (bratul de tratament cu 5-FU/cisplatind) in
cursul ciclului 1, pe de o parte, si rezultatele de eficacitate privind supravietuirea globala (SG) sau
timpul de supravietuire fard progresia bolii (SAP), pe de alta parte.

A fost efectuat un studiu de faza I pentru a evalua farmacocinetica componentelor Teysuno si a
metabolitilor acestora la pacientii neoplazici cu functie renala afectata, in comparatie cu cei cu functie
renald normala. In cadrul acestui studiu, activitatea antitumorala a fost masurata prin cel mai bun
raspuns tumoral global. La majoritatea pacientilor (70,4%), cel mai bun raspuns global (conform
evaludrii facuta de investigator utilizand criteriile RECIST) a fost cel de boala stabilizata, in timp ce la
29,6% a fost cel de boala progresiva. Nu au fost observate toxicitati care sa impuna limitari ale dozei
n primul ciclu de tratament.

Neoplasm gastric in stadiu avansat

Datele provenite de la un studiu multicentric de faza III, multinational (excluzand Asia), randomizat,
controlat, desfasurat in regim deschis (FLAGS) sustin utilizarea Teysuno in asociere cu cisplatina
pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm gastric in stadiu avansat. In acest studiu, 521 pacienti au
fost repartizati randomizat pentru tratament cu Teysuno (doza de 25 mg/m? administrata oral de doua
ori pe zi timp de 21 zile, urmati de o pauzi de 7 zile) si cisplatind (dozi de 75 mg/m? administrata in
perfuzie intravenoasa la interval de 4 saptamani); si 508 pacienti au fost repartizati randomizat pentru
tratament cu 5-FU (dozi de 1000 mg/m?si 24 ore administrata in perfuzie intravenoasi continui din
ziua 1 pand in ziua 5, repetati la interval de 4 sdptimani) si cisplatini (dozi de 100 mg/m?
administratd in perfuzie intravenoasa in ziua 1, repetata la fiecare 4 saptamani). Caracteristicile
pacientilor sunt prezentate in Tabelul 10.
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Tabelul 10: Datele demografice si caracteristicile la momentul initial ale pacientilor din studiul FLAGS

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

Sex, n (%)

Barbati 382 (73) 347 (68)

Femei 139 (27) 161 (32)
Varsta, ani

Valoarea mediana (interval) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

Albi 447 (86) 438 (86)

Negri sau Afro-americani 5(1,0) 7(1,4)

Asiatici 4(0,8) 4(0,8)

Indieni americani sau Nativi din Alaska 4(0,8) 6(1,2)

Altii 61 (12) 53 (10)
Performanta pe scala ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Localizarea leziunii primare, n (%)

Stomac 438 (84) 417 (82)

Jonctiunea gastro-esofagiana 82 (16) 88 (17)

Ambele 1(0,2) 3(0,6)
Boala metastatica, n (%) 497 (95) 488 (96)

> 2 puncte de metastazare 340 (65) 327 (64)

Pentru criteriul de evaluare final principal, acela al supravietuirii globale, asocierea Teysuno cu
cisplatind a dovedit non-inferioritate fatda de asocierea 5-FU si cisplatina (vezi Tabelul 11). La
momentul analizei primare, valoarea mediand a urmaririi pentru supravietuirea globale, luata in calcul
la analiza completa, a fost de 18,3 luni.

Tabelul 11: Supravietuirea globala si timpul de supravietuire fara progresia bolii, in studiul FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatina
Criteriu de evaluare
final Valoare mediani Valoare mediani Risc relativ
Populatie N [1195%0], luni N [1195%], luni [1195%)]
Supravietuirea globald
Intentie de tratament 527 8,5[7,9,9,3] 526 7,91[7,2,8,5] 0.94 10,82, 1,07]
Set pentru analiza 521 8,6 [7,9,9,5] 508 7.9[7,2,8,5] 0.92 [0,80, 1,05]
completa
Timpul de supravietuire
fara progresia bolii
Set pentru analiza 521 4.8[4,0,55] 508 5,5[4,4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]
completa

IT = Interval de Incredere; Set pentru analiza completi = toti pacientii repartizati randomizat, tratati, care au fost analizati
conform alocarii (analiza populationala primara)

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Teysuno la toate subgrupurile de copii si adolescenti in adenocarcinomul gastric (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Neoplasm colorectal metastazat dupa trecerea la Teysuno atunci cind nu a fost posibild continuarea
tratamentului cu alta fluoropirimidind din cauza sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara sau
toxicitatii cardiovasculare.

Tntr-un studiu de cohorta la nivel european efectuat la 200 de pacienti care au trecut de la terapia pe bazi
de 5-FU sau capecitabina din cauza cardiotoxicitatii la terapia cu Teysuno, a fost un subgrup de pacienti
cu neoplasm colorectal metastazat (n=53). Tn acest subgrup cu NCRM, majoritatea pacientilor (92%) au
putut sa treaca in siguranta la Teysuno si sa continue tratamentul, indiferent de tratamentul asociat, cu
cardiotoxicitate recurenta observata la 8% (toti gradul 1). Prin aceasta trecere, 100% dintre pacienti au
putut si finalizeze chimioterapia planificata. In plus, pentru pacientii cu NCR metastazat, valoarea
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mediani a supravietuirii globale a fost de 26 de luni. (95% IT 22-31), cu o rati de supravietuire la 5 ani de
12%.

Tntr-un studiu de cohorta retrospectiv efectuat la 47 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat din
registrul olandez al pacientilor cu cancer colorectal (PLCRC) care au trecut la S-1 din cauza sindromului
de eritrodisestezie palmo-plantara indus de capecitabina (n=36) sau cardiotoxicitate (n=10), timpul median
de la initierea tratamentului cu capecitabind pana la prima progresie documentata a bolii dupa initierea
tratamentului cu S-1 a fost de 414 zile (interval de Tncredere 95% 332-568 zile).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Farmacocinetica (PK) Teysuno 1n asociere cu cisplatind, cu doza unica sau repetata, a fost evaluata in

cadrul a trei studii. Au fost efectuate alte optsprezece studii folosind regimul terapeutic relevant, in
monoterapie. Toate studiile au fost efectuate la pacienti cu cancer.
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Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de 50 mg Teysuno (exprimata prin continutul de tegafur) la
barbati (aproximativ 30 mg/m?, pe baza suprafetei corporale de 1,56 pani la 2,10 m?la un pacient
tipic; N=14), valoarea mediand a Tmax pentru componentele Teysuno tegafur, gimeracil si oteracil a
fost de 0,5, 1,0 si, respectiv 2,0 ore, iar valoarea medie & deviatia standard (DS) a ASCo.infsi @ Cmaxa
fost de 14595 + 4340 ngeord/ml si 1762 + 279 ng/ml pentru tegafur, 1884 + 640 ngeora/ml si

452 + 102 ng/ml pentru gimeracil, 556 + 281 ngeord/ml si 112 £+ 52 ng/ml pentru oteracil. Valoarea
mediand a Tmax pentru 5-FU a fost de 2,0 ore iar valoarea medie pentru ASCo.inf$i Cmax @ fost de

842 + 252 ngeora/ml si, respectiv 174 + 58 ng/ml. Concentratiile de tegafur, gimeracil, oteracil si 5-FU
au fost masurabile pe o duratd de 10 ore dupa administrarea dozei. Dupa administrarea dozelor
corespunzitoare pentru 30 mg/m?, starea de echilibru a fost atinsa pentru tegafur, gimeracil si oteracil
cel mai tarziu in ziua 8.

Dupi administrarea de doze repetate (30 mg/m?, exprimati prin continutul de tegafur, de doua ori pe zi
imp de 14 zile; N=10), valoarea mediana a Tmax pentru tegafur, gimeracil si oteracil a fost de 0,8, 1,0 si
2,0 ore, respectiv, iar valoarea medie corespunzatoare = DS a ASCo-12n) $i Cmax @ fost de

19967 + 6027 ngeora/ml si 2970 = 852 ng/ml pentru tegafur, 1483 + 527 ngeord/ml i 305 + 116 ng/ml
pentru gimeracil, si 692 £ 529 ngeora/ml si 122 + 82 ng/ml pentru oteracil. Valoarea mediand a Tmax
pentru 5-FU a fost de 2,0 ore iar valoarea medie a ASC-12n) $i Cmax a fost de 870 = 405 ngeora/ml i,
respectiv 165 + 62 ng/ml.

Administrarea Teysuno dupa masa a determinat o scadere a ASCo.int pentru oteracil de aproximativ
71% iar pentru gimeracil de aproximativ 25% fata de administrarea in conditii repaus alimentar.
Administrarea concomitenta a unui inhibitor de pompa de protoni (IPP) a redus efectul alimentelor
asupra profilului farmacocinetic al oteracilului, dar nu ntr-o masura suficientd pentru a anula efectul
alimentelor. Pentru 5-FU a existat o scadere de 15% a ASCo.infla administrarea dupa masa fata de
administrarea 1n conditii de repaus alimentar, iar expunerea la tegafur nu a fost influentata de alimente
(demonstrand astfel absenta unui efect al alimentelor).

Valoarea medie a ASCo.inf$i Cmax pentru 5-FU a fost de aproximativ 3 ori mai mare in urma
administrarii Teysuno (doza de 50 mg exprimata prin continutul de tegafur) decat in urma
administrarii de tegafur in monoterapie (800 mg), in timp ce valorile ASCo.inf $i Cmax pentru
metabolitul 5-FU, a-fluoro-B-alanini (FBAL) au fost de aproximativ 15-22 de ori mai mici Tn urma
administrarii Teysuno decat in urma administrarii de tegafur in monoterapie.

Oteracilul din compozitia Teysuno nu a influentat profilurile farmacocinetice ale 5-FU, tegafur,
gimeracil, FBAL sau uracil. Gimeracilul din compozitia Teysuno nu a influentat profilul
farmacocinetic al tegafurului.

Distributie

Legarea de proteine pentru oteracil, gimeracil, 5-FU si tegafur a fost de 8,4%, 32,2%, 18,4% si,
respectiv 52,3%. Legarea de proteine 1n serul uman nu a fost dependenta de concentratie in intervalul
cuprins intre 0,1 si 1,0 pg/ml pentru oteracil, gimeracil si 5-FU, si Intre 1,2 i 11,8 pg/ml pentru
tegafur.

Nu exista date clinice privind distributia componentelor Teysuno marcate radioactiv. Desi nu sunt
disponibile date privind administrarea intravenoasa a Teysuno la om, volumul de distributie poate fi
estimat pe baza volumului de distributie aparent si a datelor privind excretia urinard, la 16 1/m?,

17 I/m?si 23 1/m? pentru tegafur, gimeracil si, respectiv oteracil._

Metabolizare
Principala cale de metabolizare pentru tegafur este conversia la 5-FU prin intermediul CYP2A6 la

nivel hepatic, in timp ce gimeracilul a fost stabil in omogenatul hepatic uman (fractia S9) cu sarea 3°-
fosfat 5'-fosfosulfat de litiu (PAPS, un co-factor al sulfotransferazei) sau nicotinamid-adenin-
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dinucleotid-fosfatul (NADPH). Conform rezultatelor din studiile in vitro, o parte din oteracil este
degradata non-enzimatic la 5-azauracil (5-AZU) de lichidul gastric, fiind apoi convertita la acid
cianuric (AC) in tractul digestiv. 5-AZU si AC nu inhiba activitatea enzimei OPRT. Numai o cantitate
mica de oteracil este metabolizatd hepatic, din cauza permeabilitatii sale scazute.

Evaluarea in vitro utilizind microsomi hepatici umani a indicat faptul ca nici tegafurul, nici
gimeracilul sau oteracilul nu prezintd niciun efect inhibitor relevant asupra activitatilor enzimatice ale
izoenzimelor citocromului P450 testate (adica CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D®6,
CYP2EI1 si CYP3A4).

Evaluarea in vitro utilizand culturi primare de hepatocite umane a indicat faptul ca tegafurul (0,7-
70 uM), gimeracilul (0,2-25 uM) si oteracilul (0,04-4 uM) au avut un efect inductor mic sau absent
asupra activitatii metabolice a CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4/5.

Tn cadrul studiilor clinice, utilizand concentratii plasmatice de uracil pentru a evalua activitatea DPD,
nu au fost observate modificari importante dupd administrarea unei doze unice de 800 mg tegafur, in
timp ce concentratiile plasmatice de uracil au crescut considerabil dupa administrarea unei doze unice
de 50 mg Teysuno (reflectdnd inhibarea DPD de cétre gimeracil). Atat dupa administrarea unei doze
unice (50 mg) cat si dupa administrarea de doze repetate (30 mg/m?de doui ori pe zi) de Teysuno la
om, concentratiile maxime de uracil, reflectand inhibarea DPD, au fost observate la aproximativ 4 ore
dupa administrarea dozei. A fost observat un grad similar de inhibare in urma administrarii unei doze
unice sau a unor doze repetate. Concentratiile plasmatice de uracil au revenit la valorile initiale la
aproximativ 48 ore dupa administrarea dozei, indicand caracterul reversibil al inhibarii DPD de cétre
gimeracil.

Eliminare

La om, timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare (T12) pentru 5-FU observat dupa
administrarea Teysuno (continand tegafur, un precursor de 5-FU) a fost mai lung (aproximativ 1,6 —
1,9 ore) decét cel raportat anterior dupa administrarea intravenoasa de 5-FU (intre 10 si 20 minute).
Dupa administrarea unei doze unice de Teysuno, valorile s-au situat intre 6,7 si 11,3 ore pentru
tegafur, intre 3,1 si 4,1 ore pentru gimeracil si Intre 1,8 si 9,5 ore pentru oteracil.

Dupa administrarea unei doze unice de Teysuno, a fost excretata in urind in forma nemodificata
aproximativ 3,8% - 4,2% din cantitatea de tegafur administrata, 65% - 72% din cantitatea de gimeracil
administrata si 3,5% - 3,9% din cantitatea de oteracil administrata. In ceea ce priveste metabolitii,
9,5% - 9,7% din cantitatea de tegafur administrata a fost excretatd in urina sub forma de 5-FU si
aproximativ 70% - 77% sub forma de FBAL, ceea ce reprezinta aproximativ 83% - 91% din doza
totala de Teysuno (tegafur total + 5-FU + FBAL). Nu a existat niciun efect al gimeracilului asupra
clearance-ului renal al tegafur, FBAL si 5-FU in urma administrarii Teysuno, comparativ cu
clearance-ul acestora in urma administrarii de tegafur in monoterapie.

Linearitate/non-linearitate

Intr-un studiu japonez de faza I, care a utilizat 5 grupuri de dozare cu doze cuprinse intre 25 si 200
mg/kg corp, a existat o crestere proportionala cu doza a expunerii la tegafur, gimeracil si oteracil. Cu
toate acestea, cresterea expunerii la 5-FU a avut tendinta de a fi mai mare decét cea proportionala cu
cresterea dozei de tegafur.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationald asupra componentelor si metabolitilor Teysuno a evaluat
influenta diferitilor factori, incluzand sexul, varsta, alimentele, rasa (caucazieni comparativ cu
asiatici), functia renala si functia hepatica la 315 pacienti. Functia renala, reflectata prin clearance-ul
creatininei, a fost principalul factor care a influentat expunerea la gimeracil si expunerea la 5-FU.
Odata cu scaderea functiei renale a existat o crestere a expunerii la 5-FU la starea de echilibru. Aceasta
analiza a demonstrat, de asemenea, ca tendinta de modificare a farmacocineticii Teysuno observata
odata cu Tnaintarea 1n varsta este legatd de modificarea functiei renale, masurata prin intermediul
clearance-ului creatininei.

Insuficienta renala

In cadrul unui studiu de faz I efectuat cu Teysuno in monoterapie, care a investigat farmacocinetica
componentelor si metabolitilor acestuia la pacienti cu functie renald normala si afectata, pacientii cu
insuficienta renald usoara (Clc, cuprins intre 51 si 80 ml/min) la care s-a administrat, in monoterapie,
aceeasi dozi de 30 mg/m? de doui ori pe zi (doza maxima toleratd pentru monoterapie) ca si pacientii
cu functie renala normala (Clc,> 80 ml/min) au prezentat o crestere a valorii medii a ASCo.int pentru 5-
FU comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Pacientii cu insuficientd renala moderata
(Clercuprins intre 30 si 50 ml/min) la care s-a administrat o dozi redusi, de 20 mg/m? de dous ori pe
zi, nu au prezentat nicio crestere semnificativa a valorii medii a ASCo.ins pentru 5-FU comparativ cu
pacientii cu functie renala normala. Cresterea expunerii la 5-FU la pacientii cu insuficienta renala
usoara 1n cadrul acestui studiu, coroborata cu rezultatele simularii prin analiza farmacocinetica
populationald, sugereazi faptul ci prin administrarea unei doze de Teysuno de 25 mg/m?de dous ori
pe zi la pacientii cu insuficient renald usoari se pot atinge concentratii plasmatice de 5-FU similare
cu cele obfinute prin administrarea unei doze de 30 mg/m?de doua ori pe zi, In monoterapie, la
pacientii cu functie renald normala sau prin administrarea unei doze de 20 mg/m? de doud ori pe zi la
pacientii cu insuficienta renald moderata.

In urma administrarii unei doze reduse de Teysuno, de 20 mg/m?o dati pe zi la pacientii cu
insuficienta renald severa (CICr < 30 ml/min), valorile ASCo.int pentru doza unica si ASCo.. pentru doza
multipld de 5-FU au fost de aproximativ 2 ori mai mari in grupul pacientilor cu insuficienta renala
severd, comparativ cu cele observate in grupul pacientilor cu functie renald normala, tratati cu doza de
30 mg/m? de doui ori pe zi. Prin urmare, expunerea zilnici la 5-FU este de asteptat si fie comparabili
la aceste grupuri intrucat expunerea zilnica in cazul pacientilor din grupul cu insuficienta renald severa
se bazeaza pe administrarea Teysuno o data pe zi, in timp ce expunerea zilnica la 5-FU Tn cazul
pacientilor din grupul cu functie renala normala se bazeaza pe administrarea Teysuno de doua ori pe
zi. Totusi, trebuie retinut faptul cd expunerea la 5-FU poate fi variabila si neasteptat de mare la
pacientii cu insuficientd renald severa din cauza impactului fluctuatiilor functiei renale la acesti
pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu au existat diferente semnificative intre valorile ASC pentru 5-FU, tegafur, gimeracil sau oteracil, in
urma administririi de Teysuno 30 mg/m?de doui ori pe zi, in dozi unicd sau in doze repetate, la
pacientii cu insuficienta hepatica ugoard, moderatd sau severa, comparativ cu cei cu functie hepatica
normald. Dupd administrarea unei doze unice a existat o scadere statistic semnificativa a valorii Cmax
pentru 5-FU si gimeracil in grupul cu insuficienta hepaticd severa comparativ cu grupul cu functie
hepatica normala, dar aceasta diferenta nu a fost observata in cazul administrarii de doze repetate.

Diferente etnice

Un studiu de faza I a investigat farmacocinetica in cazul monoterapiei cu Teysuno la pacienti de
origine asiatica (chinezi/malaezieni) si de origine caucazianid (SUA). In concordanti cu activitatea mai
redusd a CYP2AG la pacientii de origine asiatica, pentru tegafur valoarea ASCo.12a fost mai mare iar
T1 a fost mai lung in grupul de origine asiaticd comparativ cu grupul de origine caucaziana. Valorile
ASCy.12 pentru gimeracil si uracil au fost comparabile Intre cele doud grupuri, sugerand faptul ca
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inhibarea DPD a fost similara in grupurile de origine asiatica si caucaziana. Expunerea la 5-FU nu a
fost semnificativ diferita din punct de vedere statistic intre cele doud grupuri. Valoarea ASCo.12 pentru
oteracil In grupul de origine asiatica a fost aproximativ jumatate fatd de cea pentru grupul de origine

......

mari.

Studiile la pacientii japonezi au sugerat existenta unui polimorfism CYP2A6%*4 in farmacocinetica
Teysuno. Desi variantele de CYP2AG6 sunt asociate cu variabilitatea farmacocineticii tegafurului, ASC
pentru gimeracil, care este influentat de functia renala, reprezinta factorul determinant pentru
variabilitatea farmacocineticii 5-FU. In studiul de faza III (FLAGS), ASC pentru tegafur a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu aleld CYP2A6%*4; cu toate acestea, nu a fost constatata o
diferentd semnificativa in ceea ce priveste ASC pentru 5-FU si incidenta reactiilor adverse. Prin
urmare, diferentele Intre populatiile asiatice si cele occidentale, date de polimorfismul CYP2A6, nu
par sa reprezinte un factor determinant pentru diferentele de DMT intre populatii. Cu toate acestea,
datele limitate disponibile privind genotipul CYP2A6*4/*4 la pacientii japonezi tratati cu Teysuno
sugereaza concentratii semnificativ scazute ale 5-FU in acest subgrup. Nu se pot face recomandari
privind doza la acest subgrup. Aceasta alelda CYP2A6*4 este mai putin frecventd in populatia de
origine caucaziana.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice cu Teysuno la copii si adolescenti.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolan, cdine si maimuta au evidentiat modificari
asociate in mod caracteristic cu administrarea de medicamente antineoplazice, determinand efecte
citotoxice asupra populatiilor de celule cu ritm de diviziune rapid, cum sunt anemie, scaderea functiei
sistemului imunitar §i a celui digestiv, afectarea spermatogenezei si atrofia organelor genitale
masculine si feminine.

Tratamentul cu Teysuno a produs diferite efecte la nivel cutanat la sobolan (keratoza labelor si a cozii)
si la cdine (cruste si eroziuni cutanate). In plus, in urma administrérii repetate, au fost observate
hiperpigmentarea pielii i ochilor §i opacifiere corneana la caine, precum si cataracta la sobolan.
Aceste modificari au fost reversibile.

Teysuno nu pare sa afecteze fertilitatea la sobolan, atat la masculi cat si la femele; cu toate acestea,
administrarea 1n orice moment dupa conceptie a determinat o serie de anomalii fetale externe,
viscerale si scheletice, la sobolan si la iepure. Prin urmare, exista un risc crescut de toxicitate asupra
procesului de dezvoltare la doze clinice, in principal datorita tegafurului (5-FU) si, intr-o mai mica
masura, datorita oteracilului.

Teysuno nu a determinat carcinogenitate nici la sobolan, nici la soarece. Teysuno nu s-a dovedit
mutagenic in cadrul testului Ames in vitro. Teysuno s-a dovedit clastogenic in vitro folosind celule
pulmonare de hamster chinezesc si slab clastogenic in vitro folosind tesut de maduva osoasa de la
soarece.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu
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Invelisul capsulei
Gelatina

Oxid rosu de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)
Laurilsulfat de sodiu
Talc

Cerneala de inscriptionare
Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid galben de fer (E 172)
Carmin indigo (E 132)
Ceara de carnauba

Selac alb

Gliceril monooleat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere opace din PCTFE/PVC/Al continand cate 14 capsule. Fiecare cutie contine fie 42 de capsule,
fie 84 de capsule sau fie 126 capsule.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaje sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Trebuie sa va spalati pe miini dupa manipularea capsulelor.

Orice produs medicamentos neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002
EU/1/11/669/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 martie 2011
Data ultimei re-autorizari: 19 noiembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine tegafur 20 mg, gimeracil 5,8 mg si oteracil 15,8 mg (sub forma de
monopotasiu).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine lactozd monohidrat 93,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula
Capsula are un corp opac alb si un capac opac alb, inscriptionat cu textul ,,TC442” cu cerneala de
culoare gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Teysuno este indicat la aduli:

- pentru tratamentul neoplasmului gastric in stadiu avansat, fiind administrat in asociere cu
cisplatind (vezi pct. 5.1).

- ca monoterapie sau in asociere cu oxaliplatina si irinotecan, cu sau fard bevacizumab,
pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal metastazat, in cazul carora nu este
posibila continuarea tratamentului cu o altd fluoropirimiding, din cauza sindromului de
eritrodisestezie palmo-plantara sau toxicitatii cardiovasculare care s-a dezvoltat in contextul
adjuvant sau indus de metastaze.

4.2  Doze si mod de administrare

Teysuno trebuie sa fie prescris numai de catre un specialist calificat, cu experienta in tratamentul cu
medicamente antineoplazice al pacientilor care sufera de cancer.

Pacientilor trebuie sa 1i se prescrie medicamente antiemetice si antidiareice in ambulator.

Daca greutatea corporald a unui pacient creste sau scade cu >10% fata de valoarea folosita la
calculul precedent al SC, iar modificarea este, in mod clar, independenta de retentia de lichide, SC
a pacientului trebuie recalculata iar doza de Teysuno trebuie ajustata corespunzator.

Doze

Neoplasm gastric in stadiu avansat, administrat in asociere cu cisplatina

Doza standard recomandata de Teysuno, in conditiile administrarii in asociere cu cisplatina, este de 25
mg/m? (exprimati prin continutul de tegafur) de doui ori pe zi, dimineata si seara, timp de 21de zile
consecutive, urmate de o pauza de 7 zile (1 ciclu de tratament). Acest ciclu de tratament se repeta la
interval de 4 saptamani.

Dozele standard si dozele reduse de Teysuno si cisplatind, precum si modul de calcul, in functie de
suprafata corporala (SC), a dozelor de Teysuno administrate n asociere cu cisplatind, sunt prezentate
in Tabelul 1, respectiv Tabelul 2.
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Pentru acest regim de tratament, doza recomandati de cisplatind este de 75 mg/m?n perfuzie
intravenoasa, administrata la interval de 4 saptamani. Administrarea cisplatinei trebuie oprita dupa 6
cicluri, fara intreruperea administrarii Teysuno. Dacad administrarea cisplatinei este opritd inainte de 6
cicluri, poate fi reluat tratamentul cu Teysuno in monoterapie atunci cnd sunt intrunite criteriile de
reluare a tratamentului.

Pacientii tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatind trebuie monitorizati atent si trebuie sa li se
efectueze frecvent determinari de laborator, incluzand teste hematologice, cele care privesc functia
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hepatica, functia renala si electrolitii serici. Daca se observa progresia bolii sau toxicitate intolerabila,

tratamentul trebuie oprit.

Cititi rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru cisplatina referitor la hiperhidratarea

anterioara tratamentului.

Dozele de Teysuno in tratamentul neoplasmului gastric in stadiu avansat

Tabelul 1: Doza standard si reducerile de doza permise pentru Teysuno si/sau cisplatina 1n tratamentul

neoplasmului gastric Tn stadiu avansat

Medicament |Doza standard Reducerea de doza 1 Reducerea de dozi 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)

Teysuno 252 — 202 — 152

si/sau

Cisplatina 75 — 60 — 45

8 Exprimata prin continutul de tegafur.
Calcularea dozelor de Teysuno in tratamentul neoplasmului gastric in stadiu avansat

Tabelul 2: Calcularea dozei standard si al dozei reduse In tratamentul neoplasmului gastric in stadiu
avansat in functie de suprafata corporald (m?)

Doza de Teysuno

Fiecare doza
n mg (fiecare

Doza zilnica
totala in mg®

Numarul de capsule pentru
fiecare doza

administrare)? (2 doze/zi)
Doza standard?: 25 mg/m? capsuli de capsuli de
15 mg? 20 mg?
(maro/alb) (alb)
SC > 2,30 m? 60 120 0 3
SC=2,10-2,29 m? 55 110 1 2
SC =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
SC=1,70-1,89 m? 45 90 3 0
SC =1,50 1,69 m? 40 80 0 2
SC=1,30-1,49 m? 35 70 1 1
SC<1,29 m? 30 60 2 0
Prima reducere de dozi?®: la 20 mg/m?
SC>2,13 m? 45 90 3 0
SC=1,88-2,12m? 40 80 0 2
SC=1,63-1,87 m? 35 70 1 1
SC=1,30-1,62 m? 30 60 2 0
SC <1,29 m? 20 40 0 1
A doua reducere de dozi®: la 15 mg/m?
SC>2,17 m? 35 70 1 1
SC=1,67-2,16m? 30 60 2 0
SC=1,30-1,66m? 20 40 0 1
SC<1,29 m? 15 30 1 0

Valoarea SC calculatd cu doud zecimale.
2 Exprimata prin continutul de tegafur.
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Tn tratamentul neoplasmului colorectal metastazat, ca monoterapie sau in asociere cu oxaliplating si
irinotecan, cu sau fara bevacizumab, pentru pacientii in cazul carora nu este posibild continuarea
tratamentului cu o alta fluoropirimiding, din cauza sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara (EPP)
Sau toxicitatii cardiovasculare.

Doza propusi in NCRM pentru monoterapie este de 30 mg/m? de dous ori pe zi, in zilele 1-14 cu o pauzi
de o saptdmand (+ bevacizumab 7,5 mg/kg in ziua 1). Pentru terapia in asociere (cu oxaliplatind sau
irinotecan), se recomanda o doza de 25 mg/m? de doui ori pe zi, in zilele 1-14 urmati de o pauzi de o
saptamana.

Dozele de Teysuno in tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

Tabelul 3a: Doza standard si reducerile de doza permise pentru monoterapia cu Teysuno in tratamentul
neoplasmului colorectal metastazat

Medicament |Doza standard Reducerea de doza 1 Reducerea de doza
(mg/m?) (mg/m?) 2(mg/m?)
Teysuno 30° — 252 — 20°
@ Exprimata prin continutul de tegafur.

Tabelul 3b: Doza standard si reducerile de doza permise pentru terapia Tn asociere cu Teysuno in
tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

Medicament [Doza standard Reducerea de dozi 1 (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 252 — 20%¢
si/sau
Oxaliplatina®©d 130 — 100°
Irinotecan®? 150-225 — g

& Exprimata prin continutul de tegafur.

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

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

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

e 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 In timp ce nu se cunoaste cea mai buni dozi de irinotecan si acesta este utilizat in asociere cu Teysuno in
intervale de doze cuprinse Tntre 150-225 mg/m2, cea mai relevantd experientd provine din utilizarea dozei

de irinotecan de 180-200 mg/m2

9Nu se poate face nicio recomandare iar reducerea dozei va depinde de doza initiald

Calcularea dozelor de Teysuno in tratamentul neoplasmului colorectal metastazat

Tabelul 4: Calcularea dozei standard si a dozei reduse in tratamentul neoplasmului colorectal metastazat
in functie de suprafata corporala (m?)

Doza de Teysuno Fiecare doza [Doza zilnica Numarul de capsule pentru
in mg (fiecare | ¢a15 in mg? fiecare doza
administrare)? (2 doze/zi)

Doza standard®: 30 mg/m# capsuli de capsuli de

15 mg2 20 mg?
(maro/alb) (alb)
SC 12,30 m? 70 140 2 2
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SC =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
SC =1,90 — 2,09 m#4 60 120 0 3
SC=1,70-1,89 m# 55 110 1 2
SC =1,50-1,69 m# 50 100 2 1
SC =1,30— 1,49 m# 40 80 0 2
SC <1,29 m* 35 70 1 1
Prima reducere de dozi®: la 25 mg/m47

SC ~ 2,30 m# 60 120 0 3
SC =2,10-2,29 m# 55 110 1 2
SC=1,90 - 2,09 m# 50 100 2 1
SC=1,70-1,89 m#4 45 90 3 0
SC=1,50 - 1,69 m# 40 80 0 2
SC =1,30— 1,49 m# 35 70 1 1
SC <1,29 m# 30 60 2 0
A doua reducere de dozi®: la 20 mg/m#

SC>2.13 m# 45 90 3 0
SC=1.88-2.12 m< 40 80 0 2
SC=1.63-1.87m? 35 70 1 1
SC=1.30-1.62m? 30 60 2 0
SC <1.29 m# 20 40 0 1

Valoarea SC calculata cu doua zecimale.

a Exprimata prin continutul de 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

# 25 mg/m?2 este doza standard in cazul terapiei in asociere cu oxaliplatind sau irinotecan
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Ajustarea in cursul tratamentului

Generalitati

Toxicitatea asociata Teysuno trebuie tratata prin administrarea de tratament simptomatic si/sau
intreruperea tratamentului ssau reducerea dozei. Pacientii care utilizeaza Teysuno trebuie informati
asupra riscurilor si trebuie instruiti sd se adreseze imediat medicului curant daca apare o toxicitate
moderata sau severa.

Dozele omise ca urmare toxicitatii nu trebuie inlocuite; n plus, daca un pacient prezintd varsaturi dupa
ce ia 0 doza, aceastd doza nu trebuie nlocuita.

Odata ce doza de Teysuno a fost redusa, aceasta nu trebuie crescuta din nou.
Criterii de modificare a dozei de Teysuno

Modificarile dozei din motiv de toxicitate trebuie si se faca conform Tabelelor 1, 3, 5, 6 si 7. n caz
de toxicitate pot fi aplicate maximum doua reduceri consecutive ale dozei pentru fiecare
medicament, dupa cum este descris in Tabelul 1 pentru tratamentul neoplasmului gastric in stadiu
avansat si tabelul 3 pentru tratamentul neoplasmului colorectal metastazat. Fiecare reducere de doza
determind o micsorare a dozei cu aproximativ 20-25%.

Tn cazul neoplasmului gastric in stadiu avansat, pentru detalii referitoare la numarul de capsule de
Teysuno care trebuie administrate la fiecare nivel de dozare cititi Tabelul 2.

Tn cazul neoplasmului colorectal metastazat pentru detalii referitoare la numarul de capsule de
Teysuno care trebuie administrate la fiecare nivel de dozare cititi Tabelul 4. Pentru criteriile minime

de reluare a tratamentului cu Teysuno, cititi Tabelul 8.

Modificarile dozei de Teysuno din motiv de toxicitate, in cazul administrarii in asociere cu cisplatina,
se pot face In doud moduri.

In cursul unui ciclu de tratament de 4 saptamani

Teysuno trebuie administrat numai in zilele de la 1 la 21 ale ciclului; adica tratamentul nu trebuie
administrat Tn zilele de la 22 la 28 ale ciclului. Zilele de tratament dintr-un ciclu pierdute din cauza
intreruperii administrarii medicamentului datorita toxicitatii nu trebuie inlocuite.

In cursul unui ciclu de tratament, ajustarea dozei trebuie si se faca in mod individual pentru fiecare
medicament despre care se considera cd are o relatie cauzala cu toxicitatea, daca este posibila o
asemenea diferentiere. Daca se considera ca ambele medicamente cauzeaza toxicitatea sau nu este
posibil sa se faca distinctia intre ele, trebuie sa se faca reducerea de doza pentru ambele, conform
schemei recomandate de reducere a dozei.

La initierea ciclurilor ulterioare de tratament

Daca este indicata amanarea tratamentului cu Teysuno sau cu cisplatind, administrarea ambelor
medicamente trebuie amanatd pana cand sunt intrunite cerintele pentru reluarea tratamentului cu
ambele medicamente, cu exceptia cazului In care administrarea unuia dintre medicamente a fost oprita
definitiv.
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Modificarile dozei de Teysuno datorita reactiilor adverse in general, cu exceptia toxicitatilor
hematologice si renale

Tabelul 5: Schema de reducere a dozei de Teysuno pentru reactiile adverse toxice legate de tratament
in general, cu exceptia toxicitatilor hematologice si renale

Grade de Modificarile dozei de Teysuno pe durata | Ajustarea dozei de Teysuno
toxicitate? unui ciclu de tratament de 21 de zile pentru urmiitoarea doza /
urmatorul ciclu
Gradul 1
Orice aparitie | Se mentine tratamentul cu aceeasi doza | Niciuna
Gradul 2P¢
Orice aparitie Se Intrerupe tratamentul pana la atingerea Niciuna
gradului 0 sau 1
Gradul 3 sau mai mare®
Prima aparitie Se intrerupe tratamentul pana la atingerea | Se reduce doza cu 1 nivel de
gradului 0 sau 1 la nivelul anterior
A doua aparitie Se intrerupe tratamentul pana la atingerea | Se reduce doza cu 1 nivel de
gradului 0 sau 1 la nivelul anterior
A treia aparitie Se intrerupe definitiv tratamentul Se intrerupe definitiv
tratamentul

aConform Criteriilor de terminologie comuna pentru reactiile adverse (CTCAE) ale Programului de
evaluare a tratamentului pentru cancer, Institutul National pentru Cancer din SUA, versiunea 3.0.

b Pentru greata si/sau vérsiturile de la gradul 2, tratamentul antiemetic trebuie optimizat inainte de
intreruperea tratamentului cu Teysuno.

¢in functie de decizia medicului currant, pacientii pot continua tratamentul fara reducerea dozei sau
intrerupere ca urmare a reactiilor adverse (indiferent de grad) despre care se considera ca este putin
probabil sa devina grave sau cu risc vital (de exemplu alopecie, modificari ale functiei sexuale si
xerodermie).

Modificarile de doza datorita toxicitatii renale
Trebuie determinat clearance-ul creatininei (CICr) pentru fiecare ciclu, inaintea initierii tratamentului.

Tabelul 6: Modificarile de doza pentru Teysuno si cisplatina, in functie de valorile clearance-ului
creatininei, la initierea unui ciclu de tratament

Clearance-ul Modificarile dozei de Teysuno la Modificarile dozei de cisplatini la
creatininei inceperea ciclului de tratament inceperea ciclului de tratament
>50 ml/min Nicio modificare de doza Nicio modificare de doza
intre 30 si Se initiaza tratamentul cu un nivel Se initiaza tratamentul cu cisplatina
49 ml/min redus al dozei cu o dozi redusa cu 50% fata de cea
din ciclul anterior
<30 ml/min? Se intrerupe tratamentul pana cand | Se intrerupe tratamentul cu cisplatina
este intrunit criteriul de reluare a pana cand este intrunit criteriul de
tratamentului (>30 ml/min), apoi se | reluare a tratamentului (>30 ml/min),
refncepe tratamentul cu un nivel apoi se reincepe tratamentul cu o
redus al dozei doza redusa cu 50% fata de cea din
ciclul anterior
2Nu este recomandat tratamentul la pacientii cu CICr <30 ml/min decat daca beneficiile tratamentului cu
Teysuno depasesc in mod clar riscurile. Pentru indrumari, consultati ,,Modificarile de dozd pentru grupe
speciale de pacienti / Insuficientd renala”.
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Modificarile de doza datorita toxicitatii hematologice

Tabelul 7: Indiciile de toxicitate hematologica pentru care tratamentul cu Teysuno trebuie intrerupt

Unitati Neutrofile Trombocite | Hemoglobini Modificarea dozei de
Teysuno
Se intrerupe tratamentul
ul <0,5x10%/ <25 x 10%/I 4,0 mmol/I pana cand este intrunit

criteriul de reluare a
tratamentului (vezi Tabelul
6), apoi se reia administrarea
cu un nivel redus
al
dozei.

Criteriile de reluare a tratamentului cu Teysuno

Tabelul 8: Criteriile minime de reluare a tratamentului cu Teysuno dupa intreruperea acestuia ca

urmare a toxicitatii

Non-hematologice

Hematologice

Momentul initial sau gradul 1

Numir de trombocite > 100 x 10%/1

>30 ml/min?

Clearance-ul calculat al creatininei

Neutrofile >1,5 x 101

Hemoglobina > 6,2 mmol/l

Ziua 1.

CICr trebuie calculate la inceperea fiecarui ciclu, Tnainte de Inceperea tratamentului cu Teysuno 1n

2Nu este recomandat tratamentul la pacientii cu CICr <30 ml/min decat daca beneficiile tratamentului cu
Teysuno depasesc in mod clar riscurile. Pentru indrumari, consultati ,,Modificarile de doza pentru grupe
speciale de pacienti / Insuficientd renala”.

Modificarile de doza pentru grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

e Insuficienta renald usoara (CICr cuprins intre 51 si 80 ml/min)

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii cu insuficientd renala usoara (vezi

pct. 5.2).

e Insuficienta renald moderata (CICr cuprins intre 30 si S0 ml/min)

Doza standard recomandata la pacientii cu insuficienta renald moderatd este de 20 mg/m?de
doua ori pe zi (exprimata prin continutul de tegafur) (vezi pct. 4.8 si 5.2).

e Insuficienta renala severd (CICr sub 30 ml/min)

Desi este de asteptat sé existe o expunere zilnica aproximativ similara la 5-FU pentru pacientii
cu insuficientd renald severd la doza de 20 mg/m? o datd pe zi si pacientii cu functie renald
normald la doza de 30 mg/m?de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2), nu se recomandd administrarea
Teysuno din cauza posibilei incidente mai mari a reactiilor adverse hematologice si limfatice, cu
exceptia situatiei in care beneficiile depasesc in mod clar riscurile (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Nu sunt disponibile date privind administrarea Teysuno la pacientii cu boala renald in stadiu
terminal, care necesita dializa (vezi pct. 4.3).
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Varstnici

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii cu varsta >70 ani (vezi pct. 4.8), In cazul
ambelor indicatii.La pacientii varstnici, mai vulnerabili, in cazul neoplasmului colorectal metastazat si
dacd nu este posibild continuarea tratamentului cu o alta fluoropirimidina din cauza sindromului de
eritrodisestezie palmo-plantari sau toxicititii cardiovasculare, doza recomandati este de 20 mg/m?
(exprimata prin continutul de tegafur) de doua ori pe zi, dimineata si seara, timp de 14 zile consecutive,
urmati de 7 zile de pauz, in asociere cu o dozi redusi de oxaliplatina (100 mg/m? in ziua 1 a unui ciclu
de 3 saptamani).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2), In
cazul ambelor indicatii.

Rasa

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei standard la pacientii de origine asiatica (vezi pct. 5.2), in cazul
ambelor indicatii.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Teysuno la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilitd. Nu sunt
disponibile date. Prin urmare, Teysuno nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani.

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate pe cale orald, cu apa, cu cel putin 1 ora fnainte sau 1 ord dupa masa
(vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oricare dintre substantele active (tegafur, gimeracil si oteracil) sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

. Antecedente de reactii severe si neasteptate la tratamentul cu fluoropirimidina.

o Deficit total cunoscut de dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) (vezi pct. 4.4)

o Sarcina si aldptare.

. Supresie medulara severa (leucopenie, neutropenie sau trombocitopenie severe; vezi pct. 4.2,
Tabelul 7).

. Pacienti cu boala renala in stadiu terminal, care necesita dializa.

o Administrarea concomitenta a altor fluoropirimidine cu Teysuno.

o Tratamentul recent sau concomitent asociat cu brivudind (vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru

interactiunea medicament-medicament).

o Contraindicatii la cisplatina, oxaliplatin, irinotecan si bevacizumab; cititi RCP corespunzaitoare.
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4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Reactiile adverse care impun limitarea dozei includ diareea si deshidratarea. Majoritatea reactiilor
adverse sunt reversibile si pot fi rezolvate prin tratament simptomatic, Intreruperea ale administrarii

medicamentului si reducerea de doza.

Supresie medularda

Supresia medulara legatd de tratament , incluzand neutropenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie §i
pancitopenie, au fost raportate la pacientii tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatina. Pacientii care
prezinta un numar scazut de leucocite trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al infectiilor
si riscului de a dezvolta alte complicatii ale neutropeniei si trebuie tratati corespunzator (de exemplu
cu antibiotice, factor de stimulare a coloniilor de granulocite [G-CSF]). Pacientii care prezintda un
numar scazut de trombocite prezinta risc crescut de sangerare si trebuie monitorizati cu atentie. Doza
trebuie modificatd conform recomandarilor de la pct. 4.2.

Reactivarea hepatitei B

Administrarea Teysuno la purtdtorii de virus hepatitic B, pacienti cu antigen HB¢ negativ si anticorpi
HBc pozitivi sau la pacienti cu antigen HBs negativ si anticorpi HBs pozitivi, poate avea drept
consecintd reactivarea hepatitei B.

Inainte de a initia tratamentul cu Teysuno, pacientii trebuie testati pentru infectie HVB. Medicii
specialisti In boli hepatice si in tratamentul hepatitei B trebuie consultati inainte de initierea
tratamentului la pacientii cu serologie pozitiva pentru hepatita B (inclusiv la cei cu boala activd) si la
pacientii testati pozitiv pentru infectia HVB 1n timpul tratamentului. Pe toata durata terapiei, purtatorii
HVB care necesita tratament cu Teysuno trebuie atent monitorizati pentru semnele si simptomele de
infectie HVB activa si este recomandata monitorizarea de urmarire a testelor functionale hepatice sau
a markerilor virali.

Diaree

Pacientii cu diaree trebuie monitorizati atent si trebuie sa li se administreze lichide si electroliti daca se
deshidrateaza. Tratamentul profilactic al diareei trebuie administrat conform indicatiilor. Daca apare
diaree, tratamentul antidiareic standard (de exemplu loperamida) si administrarea de lichide/electroliti
pe cale intravenoasa trebuie initiate precoce. Daca simptomele persista in pofida tratamentului
adecvat, tratamentul trebuie intrerupt/doza trebuie ajustatd in cazul in care diareea atinge gradul 2 sau
mal mare.

Deshidratare

Deshidratarea si orice tulburare electrolitica asociata trebuie prevenite sau corectate chiar de la
instalare. Pacientii care prezintd anorexie, astenie, greatd, varsaturi, diaree, stomatita si obstructie
gastrointestinala trebuie monitorizati atent din punct de vedere al semnelor de deshidratare.
Deshidratarea trebuie tratatd in mod agresiv prin rehidratare si alte masuri adecvate. Daca se atinge
gradul 2 (sau mai mare) de deshidratare, tratamentul trebuie intrerupt imediat si deshidratarea trebuie
corectatd. Tratamentul nu va fi reluat decét dupa ce deshidratarea si cauzele subiacente ale acesteia
sunt corectate sau controlate Tn mod corespunzitor. In cazul reactiilor adverse cu evolutie precipitata
trebuie aplicate modificari ale dozei, dupa caz (vezi pct. 4.2).

Toxicitatea renala

Tratamentul cu Teysuno in asociere cu cisplatind se poate asocia cu o scadere tranzitorie a ratei de
filtrare glomerulara determinatd, in principal, de factori pre-renali (de exemplu deshidratare,
dezechilibru electrolitic etc.) Reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare, cum sunt cresterea
creatininemiei, scaderea clearance-ului creatininei, nefropatia toxica si insuficienta renald acuta au
fost, toate, raportate la pacientii tratati cu Teysuno 1n asociere cu cisplatina (vezi pct. 4.8). Pentru a
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decela modificarile precoce ale functiei renale in cursul tratamentului, parametrii renali trebuie atent
monitorizati (de exemplu creatinina serica, CICr). Daca este observata deteriorarea ratei de filtrare
glomerulara, doza de Teysuno si/sau cisplatind trebuie ajustatd In mod corespunzator, conform
Tabelului 6, si trebuie instituite masuri de sustinere adecvate (vezi pct. 4.2).

Deshidratarea si diareea pot creste riscul de toxicitate renala al cisplatinei. Hiperhidratarea (diureza
fortatd) trebuie aplicata conform indicatiilor din RCP pentru cisplatind pentru a reduce riscul de
toxicitate renald asociata tratamentului cu cisplatina.

Gimeracilul creste expunerea la 5-fluorouracil (5-FU) prin inhibarea DPD, principala enzima care
metabolizeaza 5-FU. Gimeracilul este eliminat, Tn principal, prin rinichi (vezi pct. 5.2); de aceea, la
pacientii cu insuficientd renala clearance-ul gimeracilului este scazut iar expunerea la 5 FU este
crescutd. Se anticipeaza ca reactiile adverse toxice legate de tratament sé creasca pe masura ce creste
expunerea la 5-FU (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala severa

Tratamentul cu Teysuno nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renald severa din cauza
posibilei incidente mai mari a reactiilor adverse hematologice si limfatice si a posibilei expuneri mai
mari si neasteptate la 5-FU, ca urmare a fluctuatiilor functiei renale la acesti pacienti, cu exceptia
situatiei in care beneficiile depasesc in mod clar riscurile (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2).

Toxicitate oculara

Tulburarile oculare legate de tratament care sunt cel mai frecvent intalnite la pacientii tratati cu
Teysuno in asociere cu cisplatind in cadrul studiilor efectuate in Europa/Statele Unite ale Americii
(UE/SUA) au fost tulburarile lacrimale (8,8%), incluzand cresterea lacrimatiei, uscaciune oculara si
dacriostenoza dobandita (vezi pct. 4.8).

Majoritatea reactiilor oculare pot fi tratate sau ameliorate prin intreruperea tratamentului si
administrarea unui tratament adecvat (instilarea de lacrimi artificiale, antibioterapie sub forma de
picdturi oftalmice, implantarea de tuburi din sticla sau silicon Tn punctele lacrimale sau in canaliculele
lacrimale si/sau utilizarea de ochelari in locul lentilelor de contact). Trebuie sa se faca eforturi pentru a
se asigura decelarea precoce a simptomelor oculare, incluzdnd consult oftalmologic precoce in
eventualitatea existentei unor simptome oculare persistente sau care reduc capacitatea vizuald, cum
sunt lacrimatia sau simptomele corneene.

Pentru tulburarile oculare aparute ca urmare a tratamentului cu cisplatina cititi RCP pentru cisplatina.

Anticoagulantele de tip derivati de cumarind

In cazul pacientilor la care se administreaza tratament oral cu anticoagulante de tip derivati de
cumarind trebuie sd se monitorizeze cu atentie raspunsul anticoagulant (raportul international
normalizat pentru timpul de protrombina [INR] sau timpul de protrombina [PT]) si doza de
anticoagulant trebuie ajustatd in mod corespunzator (vezi pct. 4.5). Utilizarea anticoagulantelor de tip
derivati de cumarina in studiile clinice a fost asociata cu o valoare crescutd a INR si sdngerare
gastrointestinala. tendinta la sangerare, hematurie si anemie la pacientii la care se administreaza
tratament cu Teysuno.

Brivudina
Brivudina nu se va administra concomitent cu Teysuno. Au fost raportate cazuri letale ca urmare a
interactiunii medicamentoase cu capecitabind. Este necesara o perioada de asteptare de cel putin 4

saptamani intre sfarsitul tratamentului cu brivudina si inceperea terapiei cu Teysuno. Tratamentul cu
brivudind poate fi inceput la 24 ore dupa ultima doza de Teysuno (vezi pct. 4.3 si 4.5).
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In cazul administrarii accidentale de brivudina la pacientii cérora li se administreaza Teysuno, trebuie
luate masuri eficiente pentru a reduce toxicitatea Teysuno. Este recomandata internarea imediata 1n
spital. Se vor lua toate masurile pentru a preveni infectiile sistemice si deshidratarea.

Inductorii de DPD

Dacé se administreaza un inductor de DPD concomitent cu Teysuno, expunerea la 5-FU ar putea sa nu
atinga nivelul de eficacitate. Cu toate acestea, deoarece nu se cunosc in prezent inductori de DPD,
interactiunea dintre un inductor de DPD si Teysuno nu poate fi evaluata.

Activitatea DPD are efect de limitare a vitezei in cadrul catabolizarii 5-fluorouracilului (vezi pct. 5.2).
De aceea, pacientii cu deficit de DPD au un risc crescut de toxicitate la fluorpirimidine, incluzand, de
exemplu, stomatita, diaree, mucozita, neutropenie si neurotoxicitate.

Toxicitatea in legatura cu deficitul DPD apare de obicei in timpul primului ciclu de tratament sau dupa
cresterea dozei.

Deficitul totalde DPD

Deficitul total de DPD este rar (0,01-0,5% din caucazieni). Pacientii cu deficit total de DPD au un risc
crescut de toxicitate care pune viata in pericol sau fatala si nu trebuie tratati cu Teysuno (vezi pct. 4.3)

Deficitul partial de DPD

Se estimeaza cé deficitul partial de DPD afecteaza 3-9% din populatia caucaziana. Pacientii cu deficit
partial de DPD au un risc crescut de toxicitate grava si care poate pune viata in pericol. Pentru
limitarea acestei toxicitdti, trebuie luatd in considerare administrarea unei doze initiale reduse.
Deficitul de DPD trebuie considerat ca parametru de luat in seama mpreuna cu alte masuri de rutina
pentru reducerea dozei. Initial, reducerea dozei poate avea impact asupra eficacitatii tratamentului. in
absenta toxicitatii grave, urmatoarele doze pot fi crescute sub monitorizare atenta.

Testarea deficitului de DPD

Testarea fenotipului si/sau a genotipului Tnainte de initierea tratamentului cu Teysuno este
recomandata indiferent de incertitudinile existente cu privire la metodologia optima de testare pre-
tratament. Trebuie avute in vedere recomandarile clinice aplicabile.

Dacé nu s-a mai efectuat pana atunci, testarea este recomandata la pacientii pentru care se ia in
considerare trecerea la Teysuno de la o alta fluoropirimidind din cauza sindromului de
eritrodisestezie palmo-plantara sau a toxicitatii cardiovasculare pentru a determina daca un fenotip
si/sau genotip DPD ar fi putut juca un rol in dezvoltarea toxicitatii in cazul utilizarii unei alte
fluoropirimidine.

Caracterizarea genotipica a deficitului de DPD

Testarea pre-tratament pentru mutatiile rare ale genei DPYD poate permite identificarea pacientilor cu
deficit de DPD.

Cele patru variante ale DPYD, ¢.1905+1G>A [sau DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T
si c.1236G>A/HapB3 pot cauza absenta completd sau reducerea activitatii enzimatice a DPD. Alte
variante rare se pot de asemenea asocia cu o crestere a riscului de toxicitate grava sau care pune viata
n pericol.

Anumite mutatii homozigote sau combinatii heterozigote la nivelul locusului genei DPYD (de
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exemplu, combinatia celor patru variante cu cel putin o aleld c.1905+1G sau ¢.1679T>QG) sunt
cunoscute ca produc absenta completd sau aproape completa a activitatii enzimatice a DPD.

Pacientii cu anumite variante heterozigote ale DPYD (inclusiv variantele ¢.1905+1G>A, c.1679T>G,

c.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3) au un risc crescut de toxicitate grava atunci cand sunt tratati cu
fluoropirimidine.
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Frecventa genotipului heterozigot ¢.1905+1G>A al genei DPYD la pacientii caucazieni este in jur de
1%, 1,1% pentru c.2846A>T, de 2,6-6,3% pentru varianta c.1236G>A/HapB3 si de 0,07 pana la 0,1%
pentru c.1679T>G.

Datele cu privire la frecventa celor patru variante ale genei DPYD in alte populatii decat cea
caucaziana sunt limitate. Pana in prezent, cele patru variante (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T
si c.1236G>A/HapB3) sunt considerate ca fiind virtual absente in populatiile de origine africana (-
americand) sau asiatica.

Caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD

Pentru caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD, se recomanda masurarea pre-terapie a
concentratiilor sanguine ale substratului endogen al DPD — uracil (U).

Concentratiile sanguine crescute de uracil pre-tratament sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate.
In ciuda incertitudinilor privind valorile prag ale concentratiilor sanguine ale uracilului care definesc
deficitul total si partial de DPD, o concentratie sanguind a uracilului >16 ng/ml si <150 ng/ml trebuie
considerata ca fiind indicator pentru deficitul partial de DPD si asociata cu un risc crescut de toxicitate
fluoropirimidinica. O concentratie sanguina a uracilului > 150 ng/ml trebuie considerata ca fiind
indicator pentru deficitul total de DPD si asociata cu un risc de toxicitate fluoropirimidinica care pune
viata in pericol sau cu potential letal.

Instabilitatea microsatelitilor (IMS)

Teysuno nu a fost studiat la pacientii cu neoplasm gastric cu IMS. Asocierea dintre sensibilitatea la 5-
FU si IMS la pacientii cu neoplasm gastric este neclara iar asocierea dintre Teysuno si IMS la pacientii
cu neoplasm gastric este necunoscuta.

Malabsorbtie/intoleranta la glucozad/galactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza/galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Alte fluoropirimidine cu administrare orala

Nu sunt disponibile studii clinice care sa comparare Teysuno cu alte medicamente orale continand 5-
FU. Prin urmare, Teysuno nu poate fi utilizat ca inlocuitor pentru alte medicamente orale continand 5-
FU.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii de interactiune la pacientii adulti, copii sau adolescenti.
Brivuding

A fost descrisa o interactiune medicamentoasa semnificativa clinic intre brivudina si fluoropirimidine
(de exemplu capecitabina, 5-Fluorouracil, tegafur), rezultatd din inhibarea dihidropirimidin
dehidrogenazei de catre brivudind. Aceasta interactiune, care duce la cresterea toxicitatii
fluoropirimidinei, este potential letald. De aceea, brivudina nu trebuie administratd in asociere cu
Teysuno (vezi pct. 4.3 si 4.4). Trebuie sa existe o perioada de asteptare de cel putin 4 sdptamani intre
sfarsitul tratamentului cu brivudina si inceputul terapiei cu Teysuno. Tratamentul cu brivuding poate fi
inceput la 24 ore dupa ultima doza de Teysuno.
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Alte fluoropirimidine

Administrarea concomitenta a altor fluoropirimidine cum sunt capecitabina, 5-FU, tegafur sau
flucitozina poate determina insumarea toxicitatilor, fiind contraindicata. Se recomanda pastrarea unei
perioade de wash-out de minimum 7 zile intre administrarea Teysuno si administrarea altor
fluoropirimidine. Perioada de wash-out recomandata in RCP pentru alte medicamente
fluoropirimidinice trebuie respectata in cazul administrarii Teysuno dupa alte medicamente
fluoropirimidinice.

Inhibitorii CYP2A6

Deoarece CYP2AG6 este principala enzima responsabild pentru conversia tegafurului la 5-FU,
administrarea concomitenta a unui inhibitor cunoscut de CYP2A6 cu Teysuno trebuie evitata,
deoarece eficacitatea Teysuno ar putea scadea (vezi pct. 5.2).

Folinat/Acid folinic

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a acidului folinic cu Teysuno in asociere
cu cisplatind. Cu toate acestea, metabolitii folinatului/acidului folinic vor forma o structura tertiara cu
timidilat sintetaza si cu fluorodeoxiuridin-monofosfatul (FAUMP), putand creste citotoxicitatea 5-FU.
Se recomanda precautie avand in vedere faptul ca se cunoaste ca acidul folinic amplifica activitatea 5-
FU.

Nitroimidazoli, incluzdand metronidazolul si misonidazolul

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitenta a nitroimidazolilor cu Teysuno in
asociere cu cisplatina. Cu toate acestea, nitroimidazolii pot reduce clearance-ul 5-FU, crescand astfel
concentratiile plasmatice de 5-FU. Se recomanda precautie deoarece administrarea concomitenta poate
creste toxicitatea Teysuno.

Metotrexat

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitentd a metotrexatului cu Teysuno in asociere
cu cisplatind. Cu toate acestea, metotrexatul poliglutamat inhiba timidilat sintetaza si dihidrofolat
reductaza, putand creste citotoxicitatea 5-FU. Se recomanda precautie deoarece administrarea
concomitentd poate creste toxicitatea Teysuno.

Clozapina

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitentd de clozapina si Teysuno in asociere cu

(mielotoxicitate), se recomanda precautie deoarece administrarea concomitenta poate creste riscul de
toxicitate hematologica a Teysuno si severitatea acesteia.

Cimetidina

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea concomitentd a cimetidinei cu Teysuno 1n asociere cu
cisplatina. Cu toate acestea, administrarea concomitenta poate sa scada clearance-ul 5-FU, crescand
astfel concentratiile plasmatice ale acestuia. Se recomanda precautie deoarece administrarea

concomitentd poate creste toxicitatea Teysuno.

Anticoagulantele de tip derivati cumarina

Teysuno a amplificat activitatea anticoagulantelor de tip derivati de cumarina. Se recomanda precautie
deoarece administrarea Teysuno concomitent cu tratamentul anticoagulant cumarinic poate creste
riscul de sangerare (vezi pct. 4.4).
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Fenitoina

Fluoropirimidinele pot creste concentratia plasmatica a fenitoinei in cazul administrarii concomitente
cu aceasta, cauzand toxicitate datd de fenitoina. In cazul administrarii concomitente de Teysuno si
fenitoind se recomanda monitorizarea frecventd a concentratiilor sanguine/plasmatice de fenitoina.
Daci este indicat, doza de fenitoina trebuie ajustatd conform recomandarilor din RCP pentru fenitoina.
Dacé apare toxicitate asociata fenitoinei, trebuie luate mésurile terapeutice corespunzatoare.

Altii
Pe baza datelor non-clinice, alopurinolul poate scddea activitatea antitumorala prin inhibarea
fosforilarii 5-FU. Prin urmare, administrarea concomitenta cu Teysuno trebuie evitata.

Alimente

Administrarea Teysuno impreuna cu alimentele a redus expunerea la oteracil si gimeracil, cu un efect
mai pronuntat in cazul oteracilului fatd de gimeracil (vezi pct. 5.2). Medicamentul trebuie administrat
cu apd, cu cel putin 1 ora inainte sau 1 ord dupa masa (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate la varsta fertila / Contraceptia la barbati si la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sa rimana gravide in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu
Teysuno si timp de pana la 3 luni dupa incheierea acestuia.

Pacientii de sex feminin trebuie sa utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu Teysuno
si timp de pana la 6 luni dupa incheierea acestuia.

Sarcina

Teysuno este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Au existat unele cazuri raportate de
malformatii fetale. Studiile la animale au indicat toxicitate asupra functiei de reproducere. Similar
altor fluoropirimidine, administrarea Teysuno a cauzat mortalitate embrionara si teratogenitate la
animale (vezi pct. 5.3). Daca pacienta raiméne gravida in timpul tratamentului cu Teysuno, tratamentul
trebuie Intrerupt si riscul potential pentru fat trebuie explicat. Trebuie avuta in vedere acordarea de
consiliere genetica.

Alaptarea

Administrarea Teysuno este contraindicata in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3). Nu se cunoaste daca
Teysuno sau metabolitii sai se excretd in laptele uman. Datele de farmacodinamica/toxicologie
obtinute la animale au demonstrat eliminarea Teysuno sau a metabolitilor séi in lapte (pentru detalii,
vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclusa existenta unui risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Teysuno.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul Teysuno 1n asociere cu cisplatina asupra fertilitatii la om.
Studiile non-clinice au aratat faptul ca Teysuno nu pare sa afecteze fertilitatea la sobolan, atat la

masculi cat si la femele (vezi pct. 5.3).

Pentru efectele cisplatinei asupra fertilitatii, sarcinii si alaptarii cititi RCP pentru cisplatina.
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Teysuno are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, dat fiind
faptul cd oboseala, ameteala, vederea incetosata si greata sunt reactii adverse frecvente ale Teysuno in
asociere cu cisplatina.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguanta al Teysuno administrat in asociere cu cisplatina se bazeaza in principal pe
datele provenite dintr-un studiu clinic efectuat la 593 pacienti cu cancer gastric in stadiu avansat,
tratati cu acest regim terapeutic. In plus, existd o experienta ulterioara punerii pe piata la peste 866.000
de pacienti de origine asiatica (in principal japonezi).

In randul celor 593 pacienti tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatind, cele mai frecvente reactii
adverse severe (de gradul 3 sau mai mult, cu frecventa de cel putin 10%) au fost neutropenia, anemia

si fatigabilitatea.

Tabel cu lista reactiilor adverse

Pentru clasificarea reactiilor adverse in functie de frecventa sunt utilizate urmatoarele categorii: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si <1/100), rare

(= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000) cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). Frecventele reactiilor adverse foarte frecvente, frecvente si mai putin frecvente
provin de la 593 pacienti tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatind, in cadrul studiilor clinice.
Frecventele reactiilor adverse rare si foarte rare, care sunt relevante din punct de vedere medical, sunt
estimate pe baza experientei ulterioare punerii pe piata la 866.000 pacienti de origine asiatica (in
principal japonezi) la care s-au administrat tratament pe baza de Teysuno. Fiecare termen este
prezentat numai la categoria cu frecventa cea mai mare 1n care apare si in cadrul fiecarei grupe de
frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 9: Reactiile adverse raportate, in ordine descrescitoare a gravitatii in fiecare grupa de

trombocitope
nie

scurtarea timpului de
protrombind, granulocitoza,
leucocitoza, eozinofilie,
limfocitoza, sciderea numarului
de monocite, cresterea numarului
de monocite, trombocitemie

frecventa
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare / Foarte
aparate, frecvente rare
sisteme si
organe?
Infectii si Septicemie neutropenica, soc Reactivarea
infestari septic, sepsis, infectie, hepatitei B
pneumonie, bacteriemie, infectie
de tract respirator, infectie de
tract respirator superior,
pielonefrita acutd, infectie de
tract urinar, faringita,
nasofaringita, rinitd, infectie
dentara, candidoza, herpes oral,
paronichie, furuncul
Neoplasme Hemoragie de cauza tumorala,
benigne, durere de cauza tumorala
maligne si
nespecificate
(inclusiv
chisturi si
polipi)
Tulburari Neutropenie, | Neutropenie febrila, Pancitopenie, timp de Coagulare
hematologice si | leucopenie, limfopenie protrombina prelungit, INR intravasculara
limfatice anemie, crescut, hipoprotrombinemie, diseminata

Tulburari ale

Hipersensibilitate

sistemului
imunitar
Tulburari Hemoragie suprarenaliand
endocrine
Tulburari Anorexie Deshidratare, Hiperglicemie, cresterea
metabolice si de hipopotasemie, fosfatazei alcaline sanguine,
nutritie hiponatremie, cresterea lactat dehidrogenazei
hipocalcemie, sanguine, hipofosfatemie,
hipomagneziemie, hipermagneziemie, guta,
hipoalbuminemie, hipoproteinemie,
hiperpotasemie hiperglobulinemie,
hiperlipidemie, aport alimentar
redus
Tulburari insomnie Stare de confuzie, neliniste,
psihice tulburari de personalitate,
halucinatii, depresie, anxietate,
scaderea libidoului, inhibitie
sexuala
Tulburari ale Neuropatie Ameteald, Accident cerebrovascular, infarct | Leucoencefalopa
sistemului periferica cefalee, disgeuzie cerebelar, tulburare tie, anosmie
nervos cerebrovasculara, convulsii,
accident vascular cerebral
ischemic, sincopa, hemipareza,
afazie, ataxie, encefalopatie
metabolica, pierderea cunostintei,
nevrita acustica, tulburari de
memorie, tulburari de echilibru,
somnolentd, tremor, ageuzie,
parosmie, senzatie de arsura,
furnicaturi
Tulburari Tulburari de vedere, Alergie oculard, ptoza palpebrala,
oculare tulburéri lacrimale, eritem palpebral

conjunctivita, tulburari
oculare, afectiuni corneene

b
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Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare / Foarte
aparate, frecvente rare
sisteme si
organe?

Tulburari Tulburari de auz, surditate | Vertij, congestie la nivelul

acustice si urechii, disconfort la nivelul

vestibulare urechii

Tulburari Insuficienta cardiaca, infarct

cardiace miocardic acut, revarsat

pericardic, fibrilatie atriala,
angind pectorala, fibrilatie
cardiaca, tahicardie, palpitatii

Tulburari Hipotensiune arteriala, Tromboza de artera iliaca, soc

vasculare tromboza venoasa hipovolemic, tromboza arteriala
profunda, hipertensiune la nivelul membrelor, bufeuri,
arteriald tromboza venoasa la nivel
pelvian, tromboflebita, flebita,
flebita superficiala, hipotensiune
arteriala ortostatica, hematom,
hiperemie, bufeuri

Tulburari Dispnee, epistaxis, sughit, | Embolism pulmonar, hemoragie Boala pulmonara

respiratorii, tuse la nivelul tractului respirator, interstitiala

toracice si dispnee de efort, durere

mediastinale faringolaringiand, rinoree, eritem

faringian, rinité alergica,
disfonie, tuse productiva,
congestie nazala

Tulburari Diaree, Hemoragie Perforatie gastrointestinala, Pancreatita acutd,

gastrointestinal | varsituri, gastrointestinald, stomatitd, | esofagitd, infectie ileita terminald

e greata, inflamatie gastrointestinala, ileus, obstructie

constipatie gastrointestinala, gastrointestinala, ascitd, edem

flatulenta, durere

abdominald, disfagie,
disconfort abdominal,
dispepsie, xerostomie

labial, spasm esofagian, ulcer
gastric, boala de reflux
gastroesofagian, gastrita de
reflux, fibroza retroperitoneala,
tulburare gastrointestinala,
hemoragie anala, hemoroizi,
hipersecretie salivara, eforturi de
voma, tulburari ale glandelor
salivare, cheilitd, aerofagie,
eructatii, glosodinie, durere orala,
friabilitate dentara

Tulburari
hepatobiliare

Hiperbilirubinemie,
cresterea
alaninaminotransferazei,
cresterea
aspartataminotransferazei

Rezultate anormale ale testelor
functionale hepatice, cresterea
gama glutamiltransferazei

Insuficientda
hepatica acuta

Afectiuni Sindrom de eritrodisestezie | Eruptii cutanate exfoliative, Necroliza
cutanate si ale palmo-plantara, eruptii exfoliere cutanata, eritem epidermica
tesutului cutanate tranzitorii, migrator necrolitic, vezicule cu toxica, sindrom
subcutanat hiperpigmentarecutanata, continut sanguinolent, dermatita Stevens-
xerostomie, prurit, alopecie | alergica, reactie cutanata, Johnson, reactie
dermatita acneiforma, eritem, de
predispozitie crescuta la aparitia | fotosensibilitate,
echimozelor, purpura, modificari
hiperhidroza, transpiratii unghiale
nocturne, atrofie unghiala,
tulburari de pigmentare,
modificari de culoare ale pielii,
hipertricozd
Tulburari Durere musculo-scheletica | Spasme musculare, artralgie, Rabdomioliza
musculo- durere la nivelul extremitatilor,
scheletice si ale dorsalgii, dureri de gat, dureri
tesutului osoase, umflarea articulatiilor,
conjunctiv disconfort la nivelul membrelor,

tensiune musculard, slabiciune
musculara
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Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare / Foarte
aparate, frecvente rare
sisteme si
organe?

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Insuficienta renala,
cresterea creatininemiei,
scaderea ratei de filtrare
glomerular, cresterea
uremiei

Nefropatie toxica, oligurie,
hematurie, disfunctie renala,
polakiurie, cresterea creatinei
sanguine, scaderea creatininemiei

Tulburéri ale

Disfunctie erectild, sensibilitate

aparatului mamard, durere la nivelul
genital si mameloanelor

sanului

Tulburari Fatigabilitate, | Inflamatia mucoaselor, Insuficienta organica multipla,
generale si la astenie febra, scadere ponderala, scaderea nivelului de

nivelul locului edeme periferice, frisoane performanta, durere, edem,

de administrare durere toracica, disconfort
toracic, edem generalizat, edem
facial, tumefiere locala, edem
localizat, crestere ponderala,
satietate precoce, senzatie de frig,
reactie la locul de injectare, stare

generala de rau

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Contuzie, eroare de medicatie

@Reactiile adverse din clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) din cadru investigational au fost realocate la
categoriile ASO corespunzatoare din punct de vedere clinic, in functie de organul implicat.

Diferiti termeni agreati MedDRA care au fost considerati ca fiind similari din punct de vedere clinic au fost grupati intr-
un singur termen.

b incluzand defect epitelial cornean, eroziune corneand, leziune corneana, opacitate corneand, perforatie corneana,

keratita, keratitd punctiforma, keratita ulcerativa, deficienta de celule stem limbale, diminuarea acuitatii vizuale,

tulburari de vedere, vedere incetosata.

Alte studii clinice efectuate cu Teysuno administrat in asociere cu cisplatind

Desi studiile cu Teysuno administrat in asociere cu cisplatina au fost efectuate in Japonia utilizand
doze si scheme de dozare diferite de cele utilizate 1n acest regim de tratament, profilul de siguranta in
cadrul acestor studii a fost similar, cele mai frecvente reactii adverse toxice fiind cele de natura
hematologica, gastrointestinald, fatigabilitate si anorexie.

Experienta acumulata prin supravegherea dupd punerea pe piatd, la pacientii cu neoplasm gastric

In cadrul unui studiu de supraveghere dupa punerea pe piata, efectuat in Japonia la 4177 de pacienti
tratati cu Teysuno pentru neoplasm gastric in stadiu avansat, profilul de siguranta al Teysuno a fost, in
general, similar cu cel observat pentru acest regim de tratament si in studiile japoneze pentru
autorizare (adica reactiile adverse toxice principale au fost leucocitopenia, anorexia si
greata/varsaturile).

Siguranta Teysuno la pacientii cu neoplasm colorectal metastazat pentru care nu este posibila
continuarea tratamentului cu o alta fluoropirimidind din cauza sindromului de eritrodisestezie
palmo-plantara sau a toxicitatii cardiovasculare

Intr-un subgrup de 53 de pacienti cu NCRM, intr-un studiu de cohorti efectuat la 200 de pacienti cu
diferite tumori solide, majoritatea acestor pacienti cu NCRM (92%) care au dezvoltat cardiotoxicitate
in timpul chimioterapiei pe baza de capecitabina sau 5-FU ar putea trece 1n siguranta la S-1 si continua
tratamentul, cu cardiotoxicitate recurenta (gradul 1) observata la 8%. Alte evenimente adverse in timpul
tratamentului cu S-1 observate la acest subgrup, au inclus toxicitate hematologica de gradul 3-4 la 8%
si evenimente adverse non-hematologice de gradul 2-4 la 36% dintre subiecti (neuropatie 15%, infectie
7%, eveniment tromboembolic 6%, diaree 4%, greata 2%, eritrodisestezie palmo-plantara 2%).

Intr-un studiu retrospectiv de cohorti efectuat la 47 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat din
registrul olandez al pacientilor cu cancer colorectal (PLCRC) care au trecut la S-1 din cauza sindromului
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de eritrodisestezie palmo-plantara indus de capecitabina (n=36) sau cardiotoxicitate (n=10), severitatea
EPP a scazut sau a disparut complet in timpul tratamentului cu S-1 si nu a fost raportat niciun caz de
recurentd a toxicitatii cardiace la niciunul dintre cei 10 pacienti care au trecut la S-1 din cauza
evenimentelor adverse cardiace.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitatea oculara

Termenii pentru toxicitatea oculara legata de tratament au fost combinati dupa cum urmeaza. Singura

reactie adversa de gradul 3 sau mai mare a fost reducerea acuitatii vizuale.

e Tulburarile de vedere includ vedere incetosata, diplopie, fotopsie, scdderea acuitatii vizuale si
cecitate

e Tulburarile lacrimale includ hiperlacrimatie, uscaciune oculara si dacriostenoza dobandita

e Tulburarile oculare includ reactii adverse precum prurit ocular, hiperemie oculara, iritatie oculara,
tulburari oculare si senzatie de corp strain in ochi

Neuropatie

Neuropatia centrala si periferica a fost raportata la pacientii tratati cu Teysuno 1n asociere cu
cisplatind. Termenul de neuropatie periferica include urmatoarele reactii adverse raportate: neuropatie
periferica senzoriala, parestezie, hipoestezie, neuropatie periferica, polineuropatie, neurotoxicitate i
disestezie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (vezi pct. 4.2)

Compararea din punct de vedere al sigurantei intre 71 pacienti cu varsta > 70 ani (varstnici) si 450
pacienti cu varsta < 70 ani, tratati cu Teysuno in asociere cu cisplatind in cadrul studiului FLAGS, a
demonstrate faptul ca incidenta tuturor reactiilor adverse de gradul 3 sau mai mare (62% fata de 52%),
toate reactiile adverse grave (30% fata de 19%) si rata de retragere prematurd din studiu ca urmare a
reactiilor adverse determinate atat de Teysuno, cat si de cisplatina (21% fata de 12%) au fost mai mari
in cazul pacientilor cu varsta > 70 ani. O analiza farmacocineticd populationald a demonstrat faptul ca
expunerea la 5-FU a prezentat, de asemenea, tendinta de a creste odata cu varsta, dar marimea acestei

legate de modificarile functiei renale, masurata prin clearance-ul creatininei (vezi pct. 5.2).
Sexul

In cadrul studiului FLAGS, nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic intre profilul de
siguranta la barbati (N=382) si cel observat la femei (N=139).
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Pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.4 51 5.2)

Compararea a 218 pacienti cu insuficienta renald usoara la momentul initial (CICr Intre 51 si

80 ml/min) si 297 pacienti cu functie renald normala la momentul initial (C1Cr > 80 ml/min), tratati cu
Teysuno 1n asociere cu cisplatind in cadrul studiului FLAGS, a indicat lipsa unor diferente
semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste siguranta, Intre pacientii cu insuficienta
renald usoara si cei cu functie renald normala.

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu insuficienta renald, cele mai frecvente reactii adverse
raportate in toate ciclurile de tratament, pentru toate cohortele, au fost diareea (57,6%), greata
(42,4%), varsaturile (36,4%), fatigabilitatea (33,3%) si anemia (24,2%). In acest studiu, 7 pacienti cu
insuficientd renald moderati au fost tratati cu 20 mg/m? Teysuno de doui ori pe zi, in timp ce 7
pacienti cu insuficientd renald severd au primit Teysuno 20 mg/m? o dati pe zi. Nu au fost observate
toxicitati care sa impuna limitari ale dozei in ciclul 1 la pacientii cu insuficienta renala moderata sau
severd. Incidenta reactiilor adverse hematologice si limfatice, observate in toate ciclurile, la pacientii
cu insuficientd renald moderatd sau severa, a fost de 28,6%, respectiv, 44,4%. Doza unui pacient din
cohorta cu insuficientd renala severa a fost redusd la 13,2 mg/m? o datd pe zi la inceputul ciclului 12,
din cauza unei reactii adverse (diaree de gradul 2) inregistrate in ciclul 11.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii la copii i adolescenti cu Teysuno, in monoterapie sau in asociere cu
cisplatina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cea mai mare doza unica de Teysuno luati a fost de 1400 mg; acest pacient a dezvoltat leucopenie
(gradul 3). Manifestarile de supradozaj acut raportate au inclus greata, varsaturi, diaree, mucozita,
iritatie gastrointestinald, sdngerare, supresic medulara si insuficienta respiratorie. Abordarea
terapeutica a supradozajului trebuie sa includa masuri terapeutice si de sustinere, destinate sa corecteze
manifestarile clinice existente si sa previna posibilele complicatii ale acestora.

Nu exista antidot cunoscut in caz de supradoza;.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, antimetaboliti, codul ATC: LO1BCS53.

Mecanism de actiune

Teysuno este un medicament antineoplazic fluoropirimidinic, administrat pe cale orald. Reprezinta o
combinatie n doza fixa a trei substante active: tegafur, care dupd absorbtie, este convertit la substanta
antineoplazica 5-FU; gimeracil, un inhibitor de dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD), cu rolul de a
preveni metabolizarea 5-FU in organism; si oteracil, un inhibitor de orotat-fosforiboziltransferaza
(OPRT), care scade activitatea 5-FU la nivelul mucoasei gastrointestinale normale. Combinatia de
tegafur, gimeracil si oteracil a fost stabilitd la un raport molar de 1:0,4:1 ca fiind optima pentru a
mentine expunerea la 5-FU, sustinand astfel activitatea antitumorala si reducand in acelasi timp
toxicitatea asociata 5-FU Tn monoterapie.
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Tegafurul este un precursor al 5-FU cu o buna biodisponibilitate orald. Dupa administrarea pe cale
orala, tegafurul este convertit gradual in vivo la 5-FU, in principal prin activitatea enzimei hepatice
CYP2AG6. 5-FU este metabolizat de enzima hepatica DPD. 5-FU este activat prin fosforilare, in
interiorul celulelor, la metabolitul sau activ, 5-fluoro-deoxiuridin-monofosfat (FAUMP). FAUMP si
folatul redus se leaga de timidilat-sintetaza, conducand la formarea unui complex tertiar care inhiba
sinteza de ADN. Tn plus, 5-fluorouridin-trifosfatul (FUTP) este Tncorporate in ARN, cauzand
distrugerea functiilor ARN.

Gimeracilul inhiba metabolizarea 5-FU prin inhibarea reversibila si selectiva a DPD, principala
enzima care metabolizeaza 5-FU, astfel incat sa se atingd concentratii plasmatice mai mari de 5-FU
prin administrarea unei doze mai mici de tegafur.

in studiile la animale, dupa administrarea orald, oteracilul a fost distribuit in concentratii mari in
tesuturile normale ale tractului gastrointestinal, in timp ce in snge si tesutul tumoral au fost observate

concentratii semnificativ mai reduse.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu cu doza crescitoare, pentru compararea tolerabilitatii 5-FU din compozitia Teysuno si a
combinatiei tegafur + gimeracil (firi oteracil), doza de 25 mg/m?nu a putut fi atinsa in absenta
oteracilului din cauza aparitiei unor reactii adverse toxice care au impus limitarea dozei (diaree de
gradul 3 la 2 pacienti si stop cardio-respirator la 1 pacient) in bratul de tratament cu tegafur+gimeracil.
Profilul farmacocinetic al 5-FU a fost similar atat in prezenta cat si in absenta oteracilului.

Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) si valoarea ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) au fost de aproximativ 3 ori mai mari in cazul administrarii
Teysuno decat in cazul administrarii tegafurului in monoterapie, in pofida dozei de 16 ori mai mici
aflate In compozitia Teysuno (50 mg tegafur) fata de tratamentul cu tegafur in monoterapie (800 mg),
acest efect fiind pus pe seama inhibarii DPD de cétre gimeracil. Concentratia plasmatica maxima
pentru uracil a fost observata dupa 4 ore, cu o revenire la valorile initiale in decurs de aproximativ 48
ore dupa administrarea dozei, ceea ce indica reversibilitatea inhibarii DPD de cétre gimeracil.

Un studiu privind efectul Teysuno asupra repolarizari cardiace, efectuat la pacienti cu cancer in stadiu
avansat, a intrunit definitia pentru studiu negativ data in ghidurile Conferintei Internationale pentru
Armonizare (ICH). Nu a fost observata o relatie consistenta intre valorile absolute ale intervalului
QTcF sau valorile modificarii de la momentul initial §i concentratia plasmaticad maxima a
componentelor Teysuno.

Eficacitate clinica si sigurantd

Regimul curent de tratament a fost stabilit in cadrul unui studiu de faza I, prin evaluarea pe cohorte a
asocierii Teysuno si cisplatind, la regimuri terapeutice de 30 mg/m?si 60 mg/m? (toxicititi care impun
limitarea dozei [TLD] observate au fost fatigabilitate, diaree si deshidratare); 25 mg/m?si 60 mg/m?; si
25 mg/m?si 75 mg/m?. in pofida lipsei TLD in ultima cohortd, doza de cisplatina nu a fost crescuta
peste 75 mg/m?.

In studiul FLAGS de fazi III, nu a existat o relatie aparenti intre ASC pentru 5-FU (bratul de
tratament cu Teysuno/cisplatind) si concentratia 5-FU (bratul de tratament cu 5-FU/cisplatind) in
cursul ciclului 1, pe de o parte, si rezultatele de eficacitate privind supravietuirea globalad (SG) sau
timpul de supravietuire farad progresia bolii (SAP), pe de alta parte.

A fost efectuat un studiu de faza I pentru a evalua farmacocinetica componentelor Teysuno si a
metabolitilor acestora la pacientii neoplazici cu functie renala afectatd, in comparatie cu cei cu functie
renald normala. In cadrul acestui studiu, activitatea antitumorala a fost masurata prin cel mai bun
raspuns tumoral global. La majoritatea pacientilor (70,4%), cel mai bun raspuns global (conform
evaludrii facuta de investigator utilizand criteriile RECIST) a fost cel de boala stabilizata, in timp ce la
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29,6% a fost cel de boala progresiva. Nu au fost observate toxicitati care sa impuna limitari ale dozei
n primul ciclu de tratament.

Neoplasm gastric in stadiu avansat

Datele provenite de la un studiu multicentric de faza III, multinational (excluzand Asia), randomizat,
controlat, desfagurat in regim deschis (FLAGS) sustin utilizarea Teysuno in asociere cu cisplatind
pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm gastric in stadiu avansat. In acest studiu, 521 pacienti au
fost repartizati randomizat pentru tratament cu Teysuno (dozi de 25 mg/m? administrata oral de doui
ori pe zi timp de 21 zile, urmatd de o pauza de 7 zile) si cisplatini (doza de 75 mg/m? administrata in
perfuzie intravenoasa la interval de 4 saptamani); si 508 pacienti au fost repartizati randomizat pentru
tratament cu 5-FU (doza de 1000 mg/m?si 24 ore administratd in perfuzie intravenoasa continud din
ziua 1 pana in ziua 5, repetatd la interval de 4 sdptimani) si cisplatini (doza de 100 mg/m?
administrata n perfuzie intravenoasa in ziua 1, repetata la fiecare 4 saptamani). Caracteristicile
pacientilor sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10: Datele demografice si caracteristicile la momentul initial ale pacientilor din studiul FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatini 100 mg/m?
75 mg/m (N=508)
(N=521)
Sex, n (%)
Birbati 382 (73) 347 (68)
Femei 139 (27) 161 (32)
Varsta, ani
Valoarea mediana (interval) 59 (18-83) 60 (20-85)
>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rasa, n (%)
Albi
Negri sau Afro-americani 447 (86) 438 (86)
Asiatici 5(1,0) 7(1,4)
Indieni americani sau Nativi 4(0,8) 4 (0,8)
din Alaska 4(0,8) 6 (1,2)
Altii 61 (12) 53 (10)
Performanta pe scala ECOG, n
(%)
0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Localizarea leziunii primare, n
(%)
Stomac 438 (84) 417 (82)
Jonctiunea gastro-esofagiana 82 (16) 88 (17)
Ambele 1(0,2) 3(0,6)
Boala metastatica, n (%) 497 (95) 488 (96)
> 2 puncte de metastazare 340 (65) 327 (64)

Pentru criteriul de evaluare final principal, acela al supravietuirii globale, asocierea Teysuno cu
cisplatina a dovedit non-inferioritate fata de asocierea 5-FU si cisplatind (vezi Tabelul 11). La
momentul analizei primare, valoarea mediand a urmaririi pentru supravietuirea globale, luata in calcul
la analiza completa, a fost de 18,3 luni.
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Tabelul 11: Supravietuirea globala si timpul de supravietuire fara progresia bolii, in studiul FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatina
Criteriu de evaluare
final Valoare mediani Valoare mediani Risc relativ
Populatie N [1195%0], luni N [11 95%6], luni [1T95%]

Supravietuirea globala

Intentie de tratament 527 8,5[7,9,9,3] 526 7,91[7,2,85] 0,94 10,82, 1,07]

Set pentru analiza 521 8,6 [7,9, 9,5] 508 791[7,2,85] 0,92 10,80, 1,05]
completa
Timpul de supravietuire
fara progresia bolii

Set pentru analiza 521 4,814,0,5,5] 508 5,5[4,4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]
completa

IT = interval de incredere; Set pentru analiza completd = toti pacientii repartizati randomizat, tratati, care au fost analizati
conform alocarii (analiza populationala primara)

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Teysuno la toate subgrupurile de copii si adolescenti in adenocarcinomul gastric (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Neoplasm colorectal metastazat dupa trecerea la Teysuno atunci cind nu a fost posibild continuarea
tratamentului cu alta fluoropirimidina din cauza sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara sau
toxicitatii cardiovasculare.

Intr-un studiu de cohorta la nivel european efectuat la 200 de pacienti care au trecut de la terapia pe baza
de 5-FU sau capecitabina din cauza cardiotoxicitatii la terapia cu Teysuno, a fost un subgrup de pacienti
cu neoplasm colorectal metastazat (n=53). Tn acest subgrup cu NCRM, majoritatea pacientilor (92%) au
putut sa treaca 1n sigurantd la Teysuno si sa continue tratamentul, indiferent de tratamentul asociat, cu
cardiotoxicitate recurenta observata la 8% (toti gradul 1). Prin aceasta trecere, 100% dintre pacienti au
putut sa finalizeze chimioterapia planificata. In plus, pentru pacientii cu NCR metastazat, valoarea
mediani a supravietuirii globale a fost de 26 de luni (95% Ii 22-31), cu o rata de supravietuire la 5 ani de
12%.

Tntr-un studiu de cohorta retrospectiv efectuat la 47 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat din
registrul olandez al pacientilor cu cancer colorectal (PLCRC) care au trecut la S-1 din cauza sindromului
de eritrodisestezie palmo-plantara indus de capecitabina (n=36) sau cardiotoxicitate (n=10), timpul median
de la initierea tratamentului cu capecitabind pana la prima progresie documentata a bolii dupa initierea
tratamentului cu S-1 a fost de 414 zile (interval de incredere 95% 332-568 zile).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (PK) Teysuno in asociere cu cisplatind, cu doza unica sau repetata, a fost evaluata in
cadrul a trei studii. Au fost efectuate alte optsprezece studii folosind regimul terapeutic relevant, in
monoterapie. Toate studiile au fost efectuate la pacienti cu cancer.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de 50 mg Teysuno (exprimata prin continutul de tegafur) la
barbati (aproximativ 30 mg/m?, pe baza suprafetei corporale de 1,56 pani la 2,10 m? la un pacient
tipic; N=14), valoarea mediand a Tmax pentru componentele Teysuno tegafur, gimeracil si oteracil a
fost de 0,5, 1,0 si, respectiv, 2,0 ore iar valoarea medie + deviatia standard (DS) a ASCo.inf$i @ Cmaxa
fost de 14.595 + 4340 ngeora/ml si 1762 £ 279 ng/ml pentru tegafur, 1884 + 640 ngeora/ml si

452 £+ 102 ng/ml pentru gimeracil, 556 + 281 ngeora/ml si 112 + 52 ng/ml pentru oteracil. Valoarea
mediana a Tmax pentru 5-FU a fost de 2,0 ore iar valoarea medie pentru ASCo-intsi Cmax a fost de

842 + 252 ngeora/ml i, respectiv 174 £ 58 ng/ml. Concentratiile de tegafur, gimeracil, oteracil si 5-FU
au fost masurabile pe o durata de 10 ore dupa administrarea dozei. Dupa administrarea dozelor
corespunzitoare pentru 30 mg/m? starea de echilibru a fost atinsa pentru tegafur, gimeracil si oteracil
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cel mai tarziu n ziua 8.

Dupi administrarea de doze repetate (30 mg/m?, exprimata prin continutul de tegafur, de doud ori pe zi
imp de 14 zile; N=10), valoarea mediana a Tmax pentru tegafur, gimeracil si oteracil a fost de 0,8, 1,0 si
2,0 ore, respectiv, iar valoarea medie corespunzatoare = DS a ASCo-12n) $1 Cmax @ fOSt de

19967 + 6027 ngeora/ml si 2970 = 852 ng/ml pentru tegafur, 1483 + 527 ngeord/ml i 305 + 116 ng/ml
pentru gimeracil, si 692 £ 529 ngeora/ml si 122 + 82 ng/ml pentru oteracil. Valoarea mediana a Tmax
pentru 5-FU a fost de 2,0 ore iar valoarea medie a ASC-12n) $i Cmax a fost de 870 = 405 ngeora/ml si,
respectiv 165 + 62 ng/ml.
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Administrarea Teysuno dupa masa a determinat o scadere a ASCo.int pentru oteracil de aproximativ
71% iar pentru gimeracil de aproximativ 25% fata de administrarea in conditii repaus alimentar.
Administrarea concomitenta a unui inhibitor de pompa de protoni (IPP) a redus efectul alimentelor
asupra profilului farmacocinetic al oteracilului, dar nu intr-o masura suficienta pentru a anula efectul
alimentelor. Pentru 5-FU a existat o scadere de 15% a ASCo.infla administrarea dupd masa fata de
administrarea in conditii de repaus alimentar, iar expunerea la tegafur nu a fost influentatd de alimente
(demonstrand astfel absenta unui efect al alimentelor).

Valoarea medie a ASCo.int$i Cmax pentru 5-FU a fost de aproximativ 3 ori mai mare in urma
administrarii Teysuno (doza de 50 mg exprimata prin continutul de tegafur) decat in urma
administrarii de tegafur in monoterapie (800 mg), in timp ce valorile ASCo.inf $i Cmax pentru
metabolitul 5-FU, a-fluoro-B-alanina (FBAL) au fost de aproximativ 15-22 de ori mai mici in urma
administrarii Teysuno decat in urma administrarii de tegafur in monoterapie.

Oteracilul din compozitia Teysuno nu a influentat profilurile farmacocinetice ale 5-FU, tegafur,
gimeracil, FBAL sau uracil. Gimeracilul din compozitia Teysuno nu a influentat profilul
farmacocinetic al tegafurului.

Distributie

Legarea de proteine pentru oteracil, gimeracil, 5-FU si tegafur a fost de 8,4%, 32,2%, 18,4% si,
respectiv 52,3%. Legarea de proteine in serul uman nu a fost dependenta de concentratie in intervalul
cuprins intre 0,1 si 1,0 pg/ml pentru oteracil, gimeracil si 5-FU, si Intre 1,2 si 11,8 pg/ml pentru
tegafur.

Nu exista date clinice privind distributia componentelor Teysuno marcate radioactiv. Desi nu sunt
disponibile date privind administrarea intravenoasa a Teysuno la om, volumul de distributie poate fi
estimat in linii mari, pe baza volumului de distributie aparent si a datelor privind excretia urinara, la
16 1/m?, 17 I/m?si 23 1/m? pentru tegafur, gimeracil si, respectiv oteracil.

Metabolizare

Principala cale de metabolizare pentru tegafur este conversia la 5-FU prin intermediul CYP2AG6 la
nivel hepatic, in timp ce gimeracilul a fost stabil in omogenatul hepatic uman (fractia S9) cu sarea 3’-
fosfat 5'-fosfosulfat de litiu (PAPS, un co-factor al sulfotransferazei) sau nicotinamid-adenin-
dinucleotid-fosfatul (NADPH). Conform rezultatelor din studiile in-vitro, o parte din oteracil este
degradata non-enzimatic la 5-azauracil (5-AZU) de catre lichidul gastric, fiind apoi convertita la acid
cianuric (AC) in tractul digestiv. 5-AZU si AC nu inhiba activitatea enzimei OPRT. Numai o cantitate
mica de oteracil este metabolizatd hepatic, din cauza permeabilitatii sale scazute.

Evaluarea in-vitro utilizind microsomi hepatici umani au indicat faptul ca nici tegafurul nici
gimeracilul sau oteracilul nu prezintd niciun efect inhibitor relevant asupra activitatilor enzimatice ale
izoizoenzimelor citocromului P450 testate (adica, CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI s5i CYP3A4).

Evaluarea in-vitro utilizand culturi primare de hepatocite umane a indicat faptul ca tegafurul (0,7-
70 pM), gimeracilul (0,2-25 pM) si oteracilul (0,04-4 puM) au avut un efect inductor mic sau absent
asupra activitatii metabolice a CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4/5.

In cadrul studiilor clinice, utilizind concentratii plasmatice de uracil pentru a evalua activitatea DPD,
nu au fost observate modificari importante dupa administrarea unei doze unice de 800 mg tegafur, in
timp ce concentratiile plasmatice de uracil au crescut considerabil dupa administrarea unei doze unice
de 50 mg Teysuno (reflectand inhibarea DPD de catre gimeracil). Atat dupa administrarea unei doze
unice (50 mg) cét si dupa administrarea de doze repetate (30 mg/m?de doua ori pe zi) de Teysuno la
om, concentratiile maxime de uracil, reflectind inhibarea DPD, au fost observate la aproximativ 4 ore
dupa administrarea dozei. A fost observat un grad similar de inhibare in urma administrarii unei doze
unice sau a unor doze repetate. Concentratiile plasmatice de uracil au revenit la valorile initiale la
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aproximativ 48 ore dupa administrarea dozei, indicand caracterul reversibil al inhibarii DPD de cétre
gimeracil.

Eliminare

La om, timpul aparent de Injumatatire plasmatica prin eliminare (T12) pentru 5-FU observat dupa
administrarea Teysuno (continand tegafur, un precursor de 5-FU) a fost mai lung (aproximativ 1,6 —
1,9 ore) decét cel raportat anterior dupd administrarea intravenoasa de 5-FU (intre 10 si 20 minute).
Dupa administrarea unei doze unice de Teysuno, valorile S-au situat intre 6,7 si 11,3 ore pentru
tegafur, Intre 3,1 si 4,1 ore pentru gimeracil si Intre 1,8 si 9,5 ore pentru oteracil.

Dupa administrarea unei doze unice de Teysuno, a fost excretatd in urind in forma nemodificata
aproximativ 3,8% - 4,2% din cantitatea de tegafur administrata, 65% - 72% din cantitatea de gimeracil
administrata si 3,5% - 3,9% din cantitatea de oteracil administrata. in ceea ce priveste metabolitii,
9,5% - 9,7% din cantitatea de tegafur administrata a fost excretata in urina sub forma de 5-FU si
aproximativ 70% - 77% sub forma de FBAL, ceea ce reprezintd aproximativ 83% - 91% din doza
totala de Teysuno (tegafur total + 5-FU + FBAL). Nu a existat niciun efect al gimeracilului asupra
clearance-ului renal al tegafur, FBAL si 5-FU in urma administréarii Teysuno, comparative cu
clearance-ul acestora in urma administrarii de tegafur in monoterapie.

Linearitate/non-linearitate

Intr-un studiu japonez de faza I, care a utilizat 5 grupuri de dozare cu doze cuprinse intre 25 si 200
mg/kg corp, a existat o crestere proportionala cu doza a expunerii la tegafur, gimeracil si oteracil. Cu
toate acestea, cresterea expunerii la 5-FU a avut tendinta de a fi mai mare decat cea proportionald cu
cresterea dozei de tegafur.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationald asupra componentelor si metabolitilor Teysuno a evaluat
influenta diferitilor factori, incluzand sexul, varsta, alimentele, rasa (caucazieni comparative cu
asiatici), functia renala si functia hepatica la 315 pacienti. Functia renala, reflectata prin clearance-ul
creatininei, a fost principalul factor care a influentat expunerea la gimeracil si expunerea la 5-FU.
Odata cu scaderea functiei renale a existat o crestere a expunerii la 5-FU la starea de echilibru. Aceasta
analizd a demonstrate, de asemenea, ca tendinta de modificare a farmacocineticii Teysuno observata
odatd cu Tnaintarea in varsta este legata de modificarea functiei renale, masurata prin intermediul
clearance-ului creatininei.

Insuficienta renald

In cadrul unui studiu de fazi I efectuat cu Teysuno Tn monoterapie, care a investigat farmacocinetica
componentelor si metabolitilor acestuia la pacienti cu functie renald normala si afectata, pacientii cu
insuficienta renala usoara (Clcr cuprins intre 51 si 80 ml/min) la care s-a administrat, in monoterapie,
aceeasi dozi de 30 mg/m?de doui ori pe zi (doza maximi toleratd pentru monoterapie) ca si pacientii
cu functie renala normala (Clc,> 80 ml/min) au prezentat o crestere a valorii medii a ASCo.int pentru 5-
FU comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Pacientii cu insuficientd renala moderata
(Clereuprins intre 30 si 50 ml/min) la care s-a administrat o doza redusa, de 20 mg/m? de doua ori pe
zi, nu au prezentat nicio crestere semnificativa a valorii medii a ASCo.ins pentru 5-FU comparativ cu
pacientii cu functie renald normald. Cresterea expunerii la 5-FU la pacientii cu insuficienta renala
usoara in cadrul acestui studiu, coroborata cu rezultatele simularii prin analiza farmacocinetica
populationald, sugereaza faptul ca prin administrarea unei doze de Teysuno de 25 mg/m? de doua ori
pe zi la pacientii cu insuficienta renald usoara se pot atinge concentratii plasmatice de 5-FU similare
cu cele obtinute prin administrarea unei doze de 30 mg/m? de doua ori pe zi, iIn monoterapie, la
pacientii cu functie renald normald, sau prin administrarea unei doze de 20 mg/m?de doua ori pe zi la
pacientii cu insuficienta renald moderata.
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In urma administrarii unei doze reduse de Teysuno, de 20 mg/m?o dati pe zi la pacientii cu
insuficienta renala severa (CICr < 30 ml/min), valorile ASCo.int pentru doza unica si ASCo.. pentru doza
multipla de 5-FU au fost de aproximativ 2 ori mai mari in grupul pacientilor cu insuficientd renala
severd, comparativ cu cele observate in grupul pacientilor cu functie renald normala, tratati cu doza de
30 mg/m?de doui ori pe zi. Prin urmare, expunerea zilnici la 5-FU este de asteptat si fie comparabila
la aceste grupuri intrucat expunerea zilnica in cazul pacientilor din grupul cu insuficienta renald severa
se bazeaza pe administrarea Teysuno o data pe zi, in timp ce expunerea zilnica la 5-FU n cazul
pacientilor din grupul cu functie renald normala se bazeaza pe administrarea Teysuno de doua ori pe
zi. Totusi, trebuie retinut faptul ca expunerea la 5-FU poate fi variabila si neasteptat de mare la
pacientii cu insuficienta renala severa din cauza impactului fluctuatiilor functiei renale la acesti
pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu au existat diferente semnificative intre valorile ASC pentru 5-FU, tegafur, gimeracil sau oteracil, in
urma administririi de Teysuno 30 mg/m? de dou ori pe zi, in dozi unica sau in doze repetate, la
pacientii cu insuficienta hepatica ugoard, moderatd sau severa, comparativ cu cei cu functie hepatica
normald. Dupd administrarea unei doze unice a existat o scadere statistic semnificativa a valorii Cmax
pentru 5-FU si gimeracil in grupul cu insuficientd hepatica severa comparativ cu grupul cu functie
hepatica normald, dar aceasta diferentd nu a fost observata in cazul administrarii de doze repetate.

Diferente etnice

Un studiu de faza I a investigat farmacocinetica in cazul monoterapiei cu Teysuno la pacienti de
origine asiatica (chinezi/malaezieni) si de origine caucaziani (SUA). In concordanti cu activitatea mai
redusd a CYP2AG la pacientii de origine asiatica, pentru tegafur valoarea AUCg.12a fost mai mare iar
T1a fost mai lung in grupul de origine asiaticad comparative cu grupul de origine caucaziand. Valorile
AUC,.12 pentru gimeracil si uracil au fost comparabile Intre cele doud grupuri, sugerand faptul ca
inhibarea DPD a fost similara in grupurile de origine asiatica si caucaziand. Expunerea la 5-FU nu a
fost semnificativ diferita din punct de vedere statistic intre cele doud grupuri. Valoarea AUCy.12 pentru
oteracil 1n grupul de origine asiaticad a fost aproximativ jumatate fata de cea pentru grupul de origine

mari.

Studiile la pacientii japonezi au sugerat existenta unui polimorfism CYP2A6*4 in farmacocinetica
Teysuno. Desi variantele de CYP2A6 sunt asociate cu variabilitatea farmacocineticii tegafurului, ASC
pentru gimeracil, care este influentat de functia renala, reprezinta factorul determinant pentru
variabilitatea farmacocineticii 5-FU. In studiul de faza Il (FLAGS), ASC pentru tegafur a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu aleld CYP2A6%*4; cu toate acestea, nu a fost constatatd o
diferentd semnificativa in ceea ce priveste ASC pentru 5-FU si incidenta reactiilor adverse. Prin
urmare, diferentele Intre populatiile asiatice si cele occidentale, date de polimorfismul CYP2A6, nu
par sa reprezinte un factor determinant pentru diferentele de DMT intre populatii. Cu toate acestea,
datele limitate disponibile privind genotipul CYP2A6*4/*4 la pacientii japonezi tratati cu Teysuno
sugereaza concentratii semnificativ scazute ale 5-FU in acest subgrup. Nu se pot face recomandari
privind doza la acest subgrup. Aceasta alela CYP2A6*4 este mai putin frecventa in populatia de
origine caucaziana.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice cu Teysuno la copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolan, cdine si maimuta au evidentiat modificari
asociate in mod caracteristic cu administrarea de medicamente antineoplazice, determinand efecte
citotoxice asupra populatiilor de celule cu ritm de diviziune rapid, cum sunt anemie, scaderea functiei
sistemului imunitar §i a celui digestiv, afectarea spermatogenezei si atrofia organelor genitale
masculine si feminine.

Tratamentul cu Teysuno a produs diferite efecte la nivel cutanat la sobolan (keratoza labelor si a cozii)
si la cdine (cruste si eroziuni cutanate). In plus, in urma administrarii repetate, au fost observate
hiperpigmentarea pielii §i ochilor si opacifiere corneana la cine, precum si cataracta la sobolan.
Aceste modificari au fost reversibile.

Teysuno nu pare sa afecteze fertilitatea la sobolan, atat la masculi cat si la femele; cu toate acestea,
administrarea 1n orice moment dupa conceptie a determinat o serie de anomalii fetale externe,
viscerale si scheletice, la sobolan si la iepure. Prin urmare, exista un risc crescut de toxicitate asupra
procesului de dezvoltare la doze clinice, in principal datorita tegafurului (5-FU) si, Intr-o mai mica
masura, datorita oteracilului.

Teysuno nu a determinat carcinogenitate nici la sobolan, nici la soarece. Teysuno nu s-a dovedit
mutagenic in cadrul testului Ames in conditii in-vitro. Teysuno s-a dovedit clastogenic in-vitro
folosind celule pulmonare de hamster chinezesc si slab clastogenic in-vitro folosind tesut de maduva
osoasa de la soarece.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu

invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Laurilsulfat de sodiu
Talc

Cerneala de inscriptionare
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Carmin indigo (E132)
Ceara de carnauba

Selac alb

Gliceril monooleat

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere opace din PCTFE/PVC/Al continand fie 14 capsule fiecare, fie 42 capsule sau 84 capsule.
Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaje sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Trebuie sa va spalati pe maini dupa manipularea capsulelor.

Orice produs medicamentos neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 martie 2011
Data re-autorizarii: 19 noiembrie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE PENTRU AUTORIZAREA DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Olanda

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictivd (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE PENTRU AUTORIZAREA DE PUNERE PE PIATA
e Sistemul de raportare periodica a sigurantei

Cerintele cu privire la depunerea raportarilor periodice privind actualizarea sigurantei acestui
medicament sunt stabilite in lista datelor de referintd a Uniunii (lista EURD) disponibild in cadrul
Articolului 107¢(7) al Directivei 2001/83/EC si al oricaror actualizari ulterioare publicate pe portalul
web al Agentiei Europene a Medicamentului.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SIEFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta detaliate in PMR agreat
si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene a Medicamentului
Oricand sistemul de management al riscului se modificd, in mod special ca urmare a primirii
unor noi informatii care pot duce la o modificare semnificativa a profilului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare capsuld contine tegafur 15 mg, gimeracil 4,35 mg si oteracil 11,8 mg (sub forma de sare).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine si lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

42 capsule
84 capsule
126 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI LA INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptic medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

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

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg capsule
tegafurum/gimeracilum/oteracilum

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nordic Group B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare capsuld contine tegafur 20 mg, gimeracil 5,8 mg si oteracil 15,8 mg (sub forma de sare).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine si lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

42 capsule
84 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI LA INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la Tndeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

77



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

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

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg capsule
tegafurum/gimeracilum/oteracilum

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nordic Group B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca prezentati orice reactie adversa, spuneti medicului dumneavoastrd. Aceasta include orice
reactie adversd nementionata 1n acest prospect. A se vedea punctul 4.

Ce se gaseste in acest prospect:

Ce este Teysuno si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Teysuno

Cum sa luati Teysuno

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Teysuno

Continutul ambalajului si informatii suplimentare

SoukwnE

1. Ce este Teysuno si pentru ce se utilizeaza
Teysuno contine substantele active tegafur gimeracil si oteracil.

Teysuno apartine clasei de medicamente fluoropirimidine cunoscute sub denumirea de ,,medicamente
antineoplazice”, care opresc cresterea celulelor canceroase.

Teysuno este prescris de catre medici pentru:

- Tratamentul pacientilor adulti cu cancer de stomac (gastric) in stadiu avansat si se utilizeaza in
asociere cu cisplatind, un alt medicament anticanceros.

- Tratamentul cancerului intestinului gros si rectului care s-a raspandit (metastazat) si unde nu este
posibila continuarea terapiei cu o alta fluoropirimidina (tratament impotriva cancerului din acelasi
grup de medicamente cu Teysuno) din cauza reactiilor adverse la nivelul pielii de pe maini si
picioare (sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara) sau asupra inimii. La acesti pacienti,
Teysuno este utilizat ca singur medicament sau Tn asociere cu alte medicamente anticanceroase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Teysuno

Nu luati Teysuno:

- daca sunteti alergic la tegafur, gimeracil, oteracil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerati la punctul 6).

- daca luati alte medicamente anticanceroase de tip fluoropirimidine cum sunt fluorouracil si
capecitabind, sau ati avut reactii adverse severe si neasteptate la fluoropirimidine

- daca aveti un deficit genetic cunoscut al enzimei dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD)

- daca stiti ca nu aveti nicio activitate a enzimei dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) (deficit
total de DPD)

- daca sunteti gravida sau aldptati

- aveti tulburari sanguine severe

- aveti o boala de rinichi care necesita dializa

- daca sunteti tratat acum sau ati fost tratat in ultimele 4 saptdmani cu brivudina ca parte a terapiei
herpesului zoster (variceld sau zona zoster).
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Atentiondri si precautii

Inaintea tratamentului cu Teysuno, spuneti medicului dumneavoastra daci aveti:
- afectiuni ale sangelui
- afectiuni ale rinichilor

- probleme cu stomacul si/sau intestinele, cum sunt durere, diaree, varsaturi si deshidratare

- tulburari oculare cum sunt uscéciune a ochilor sau lacrimare abundenta

- o infectie a ficatului actuala sau anterioara cu virusul hepatitic B, deoarece medicul
dumneavoastra ar putea dori sa vd monitorizeze mai atent

- un deficit partial al activitatii enzimei dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD)

- un membru al familiei care are deficit partial sau total al enzimei dihidropirimidin-
dehidrogenaza (DPD)

Deficitul de DPD: Deficitul de DPD este 0 afectiune genetica neinsotitd in mod normal de probleme
de sanatate, cu exceptia situatiei in care utilizati anumite medicamente. Daca aveti deficit de DPD si
luati Teysuno, aveti un risc crescut de reactii adverse severe (enumerate la punctul 4 — Reactii adverse
posibile). Se recomanda sa va testati pentru deficitul de DPD inainte de a incepe tratamentul. Daca nu
aveti activitate a enzimei, nu trebuie s luati Teysuno. Dacd aveti o activitate redusa a enzimei (deficit
partial), este posibil ca medicul sa va prescrie o doza mai mica. Chiar daca testul pentru deficitul de
DPD este negativ, este posibil sa apara reactii adverse severe sau care pun viata in pericol.

Copii si adolescenti
Teysuno nu este recomandat copiilor cu varsta mai mica de 18 ani.

Alte medicamente si Teysuno
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Nu trebuie sa luati brivudina (un medicament antiviral pentru tratamentul zonei zoster sau al
varicelei) in acelasi timp cu tratamentul cu Teysuno (inclusiv in timpul perioadelor de repaus,
cand nu luati nicio capsuli de Teysuno).

Daca ati luat brivudini, trebuie sa asteptati cel putin 4 saptimani dupa intreruperea
tratamentului cu brivudini inainte de a incepe sa luati Teysuno. Vezi si subpunctul ,,Nu luati
Teysuno”.

De asemenea, trebuie sa aveti atentie deosebitad daca luati oricare dintre urmatoarele:

- alte medicamente pe baza de fluoropirimidina, cum este flucitozina, un medicament antifungic.
Teysuno nu poate fi inlocuit de niciun alt medicament de tip fluoropirimidina cu administrare
orala.

- inhibitori ai izoenzimei CYP2A6 care activeaza Teysuno, cum sunt tranilcipromina si
metoxsalen

- acid folinic (utilizat frecvent in chimioterapie Tn asociere cu metotrexat)

- medicamente pentru subtierea sangelui: anticoagulante derivate de cumarina, cum este
warfarina

- medicamente pentru tratamentul convulsiilor §i tremoruraturilor cum este fenitoina

- medicamente pentru tratamentul gutei cum este alopurinol

Teysuno cu alimente si bauturi
Teysuno trebuie luat cu cel putin o ora Tnainte sau dupa masa.

Sarcina si alaptarea

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida. Nu trebuie sa luati Teysuno daca
sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu
Teysuno si timp de pana la 3 luni dupa tratament.
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Pacientii de sex feminin trebuie si utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu
Teysuno si timp de pana la 6 luni dupa tratament.. Daca ramaneti gravida in acest timp trebuie sa-i
spuneti medicului dumneavoastra.

Nu trebuie sa alaptati daca luati Teysuno.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Aveti grija cand conduceti vehicule sau folositi utilaje deoarece Teysuno va poate face sa va simtiti
obosit, sa aveti greatd sau sa aveti vederea incetosatd. Dacd aveti orice neldmuriri, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Teysuno contine
Lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a Incepe sa luati acest medicament.

3. Cum sa luati Teysuno

Luati intotdeauna Teysuno exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va spune ce doza trebuie sa luati, cand sa o luati si pentru cét timp. Doza
dumneavoastra de Teysuno va fi calculata de catre medicul dumneavoastra in functie de nél{imea si
greutatea corporald. Medicul dumneavoastra va poate reduce doza daca aveti reactii adverse care sunt
prea grave.

Capsulele de Teysuno trebuie inghitite cu apa, cu cel putin 1 ora Tnainte sau dupa masa. Teysuno
trebuie luat de doud ori pe zi (dimineata §i seara).

Pentru tratamentul cancerului de stomac:

Capsulele de Teysuno se administreaza, de regula, timp de 21 de zile, urmate de o perioada de pauza
de 7 zile (cand nu se administreaza nicio capsuld). Perioada de 28 de zile reprezinta un ciclu de
tratament. Ciclurile se repeta.

Teysuno va fi administrat in asociere cu un alt medicament anticanceros numit cisplatina.
Administrarea cisplatinei va fi opritd dupa 6 cicluri de tratament. Administrarea Teysuno poate
continua dupa oprirea administrarii cisplatinei.

Pentru tratamentul cancerului intestinului gros si rectului care s-a raspandit:

Capsulele Teysuno se administreaza, de regula, timp de 14 de zile, urmate de o perioada de pauza de
7 zile (cand nu se administreaza nicio capsuld). Perioada de 21 de zile reprezintd un ciclu de
tratament. Ciclurile se repeta.

Teysuno poate fi administrat impreund cu alte medicamente anticanceroase (cisplatina, oxaliplatina,
irinotecan sau bevacizumab), in functie de tratamentul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Teysuno decat trebuie

Daca luati mai multe capsule decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Teysuno
Nu luati doza uitata si nu luati o doza dubla daca ati uitat sa luati o doza. In schimb, continuati sa va
luati dozele conform schemei de administrare obisnuite si adresati-va medicului dumneavoastra.

Daci incetati si luati Teysuno
Nu exista reactii adverse cauzate de oprirea tratamentului cu Teysuno. In cazul in care luati
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medicamente pentru subtierea sangelui sau medicamente anticonvulsivante, oprirea tratamentului cu
Teysuno poate face necesara modificarea dozelor acestor medicamente de catre medicul
dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Teysuno poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi unele simptome sunt cu usurinta identificate ca reactii adverse chiar de catre pacienti,
pentru a identifica anumite alte simptome este necesar o analiza de sange. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra si va va explica posibilele riscuri si beneficii ale tratamentului.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) includ:

- Diaree, greata, varsaturi, constipatie
o Daca aveti diaree de mai mult de 4 ori pe zi sau in timpul noaptii,sau daca aveti dureri la
nivelul gurii care sunt insotite de diaree, incetati sa luati Teysuno si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.
o Daci aveti diaree evitati alimentele bogate in fibre, grasimi si condimente.
o Intre mese, beti multe lichide pentru a inlocui lichidele pierdute si a preveni deshidratarea,
scaderea volumului sanguin si dezechilibrul sarurilor si substantelor chimice din sange.
o Daca aveti greata si varsaturi dupa ce ati luat o doza de medicament, nu uitati sa spuneti
acest lucru medicului dumneavoastra. Nu luati o altd doza in locul celei pe care ati varsat-
0.
o Daca aveti mai mult de doua episoade de varsaturi in 24 ore, incetati sa luati Teysuno si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
o Pentru a ajuta la rezolvarea senzatiei de greata si a varsaturilor:
= Cand va este greatd, intindeti-va la orizontala si respirati adanc
= Evitati sa purtati imbracaminte strimta
- Scaderea numarului de globule rosii, determinand anemie:
o Este posibil sa aveti simptome cum sunt maini §i picioare reci, paloare, stare de confuzie,
oboseala, senzatie de lipsa de aer.
o Daca aveti oricare dintre simptomele mentionate mai sus, incercati sd nu munciti prea
mult si sa dormiti si sa va odihniti Tndeajuns.
- Scaderea numarului de globule albe, determinand cresterea riscului de infectii severe, locale (de
exemplu infectii la nivelul gurii, plamanilor, infectii urinare) sau ale sangelui
o Este posibil sd aveti simptome cum sunt febra, frisoane, tuse, dureri in gat.
o Dacd aveti febra de 38,5° C sau mai mare, incetati sa luati Teysuno si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.
o Pentru a preveni infectia, evitati locurile aglomerate, faceti gargara cand ajungeti acasa si
spalati-va pe maini inainte de masa si inainte de si dupa ce utilizati toaleta.
- Sciderea numarului de plachete sanguine, determinand cresterea riscului de sangerare:

o Daca aveti sangerari la nivelul pielii, gurii (cauzate de periajul dintilor), nasului, tractului
respirator, stomacului, intestinului, etc., incetati sa luati Teysuno si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

o Pentru a preveni sangerarea, evitati activitatile dificile si activitatile sportive solicitante,
pentru a preveni producere de leziuni sau vanatdi. Purtati imbracaminte lejera pentru a va
proteja pielea. Periati-va dintii si suflati-va nasul cu grija.

Pierderea poftei de mancare (anorexie) poate determina scadere in greutate si deshidratare

o Puteti sa va deshidratati daca nu mancati si/sau nu beti suficienta apa.

o Daca va deshidratati, puteti avea simptome cum sunt uscaciune a gurii, slabiciune,
uscaciune a pielii, ameteald, crampe.

o Incercati si mancati mese mici si dese. Evitati alimentele bogate in grasimi si cu miros
puternic. Chiar dacd nu va este foame, continuati s mancati atat cat puteti, pentru a
mentine o buna stare de nutritie.
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o Daca va simtiti obosit si aveti febra insotita de pierderea poftei de mancare, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.
- Tulburiri ale nervilor: puteti simti amorteala, furnicaturi, durere, senzatie anormald, slabiciune
musculara, tremuraturi sau dificultate in a efectua unele miscari.
- Slibiciune si oboseala, care pot fi reactii adverse cauzate de alte medicamente.

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 pana la 10 din 100 persoane) includ:

- Nervi: dureri de cap, ameteala, somnolenta, modificari ale gustului

- Ochi: probleme oculare, lacrimatie crescuta sau scazuta, disconfort, tulburiri de vedere, boala
grava cu formare de vezicule la nivelul ochilor, care erodeaza ,,pielea” de pe suprafata ochiului
(eroziune corneana).

- Ureche: tulburari de auz

- Vase de sange: tensiune arteriala crescuta sau scazuta, cheaguri de sange la nivelul picioarelor
si plamanilor

- Caile respiratorii de la nivelul plimanilor si nasului: : scurtarea respiratiei, tuse

- Intestin si gura: uscaciune a gurii, leziuni la nivelul gurii, gatului si esofagului, sughif, durere
abdominala, indigestie, inflamatie a stomacului sau intestinului, perforatie a stomacului,
intestinului subtire si intestinului gros.

- Ficat: colorarea in galben a albului ochilor si a pielii, modificari ale rezultatelor analizelor de
sange care aratd modul in care functioneaza ficatul.

- Piele: caderea parului, mancarime, eruptie trecatoare pe piele sau dermatita, reactie la nivelul
pielii, uscaciune a pielii, reactie de tip mana-picior (durere, umflare si inrosire a mainilor si/sau
picioarelor), portiuni pigmentate pe piele

- Rinichi: scaderea volumului de urina, modificari ale rezultatelor analizelor de sange care arata
modul in care functioneaza rinichii, disfunctie si insuficienta renala

- Altele: frisoane, scadere in greutate, umflare a anumitor zone si durere musculara si osoasa

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta 1 pani la 10 din 1000 persoane) includ:

- Psihic: vederea si auzul unor lucruri care nu exista in realitate, modificari de personalitate,
incapacitatea de a sta nemiscat, confuzie, stare de nervozitate, depresie, disfunctie sexuala

- Nervi: modificari ale vocii, incapacitate de a vorbi si de a intelege cuvintele, tulburari de
memorie, mers nesigur, tulburari de echilibru, slabiciune numai pe o parte a corpului,
somnolenta, inflamatia nervilor, tulburari ale simtului mirosului, disfunctii ale creierului, lesin,
pierderea stirii de constienta, accident vascular cerebral, convulsii

- Ochi: mancarimi si inrosire a ochilor, reactii alergice la nivelul ochiului, pleoapa superioara
cazuta

- Ureche: vertij, infundare a urechilor, disconfort la nivelul urechilor

- Inima: batai rapide sau neregulate ale inimii, durere in piept, acumularea unui exces de lichid in
jurul inimii, infarct miocardic, insuficienta cardiaca

- Vase de sange: inflamatia venelor, bufeuri

- Caiile respiratorii de la nivelul plaméanilor si nasului: secretii nazale, tulburéri ale vocii, nas
infundat, rosu in gat, febra fanului

- Intestin si gura: lichid in abdomen, boala de reflux gastroesofagian, cresterea secretiei salivare,
ragait excesiv, inflamatia buzelor, tulburari gastro-intestinale, durere la nivelul gurii, contractii
anormale ale muschilor esofagului, blocaj al stomacului si intestinelor, ulcer la nivelul
stomacului, fibroza retroperitoneald, dinti care se fisureaza sau se sparg cu usurinta, dificultati
de inghitire, tulburari ale glandelor salivare, hemoroizi

- Piele: decolorarea pielii, descuamarea pielii, par excesiv pe corp, subtierea unghiilor,
transpiratie excesiva

- Generale: inrautatirea starii generale, crestere in greutate, inrosire si umflare la nivelul locului
de injectare, durere si sangerare de cauza canceroasa, insuficientd a mai multor organe

- Modificari ale rezultatelor analizelor de singe: cresterea concentratiei zaharului in sange,
cresterea concentratiei grasimilor in sange, modificari ale timpului de coagulare a sangelui,
cresterea numarului de celule sanguine, scaderea sau cresterea concentratiei de proteine

- Altele: urinare frecventd, sange in urina, dureri ale gatului, dureri de spate, incordare sau
crampe ale mugchilor, umflarea articulatiilor, disconfort la nivelul membrelor, slabiciune
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musculara, inflamatie si durere la nivelul articulatiilor

Reactiile adverse rare (pot afecta 1 pana la 10 din 10000 persoane) si reactiile adverse foarte
rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 persoane) includ:

insuficientd hepatica acuta

infectie la nivelul pancreasului

distrugere a muschilor

pierderea simtului mirosului

alergie la soare

coagulare a sangelui si sangerare abundenta
afectarea ,,substantei albe” a creierului

afectiune grava cu aparitia de vezicule la nivelul pielii, gurii si organelor genitale
revenirea (reactivarea) infectiei cu virus hepatitic B daca ati avut 1n trecut hepatita B (o infectie
a ficatului)

Daca aveti oricare din reactiile adverse sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest
prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava, incetati tratamentul cu Teysuno si spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare,asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5.

6.

Cum se pastreaza Teysuno
A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul

cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Continutul ambalajului si informatii suplimentare

Ce contine Teysuno

Substantele active sunt tegafur, gimeracil si oteracil.
Fiecare capsula contine tegafur 15 mg, gimeracil 4,35 mg si oteracil 11,8 mg (sub forma de
monopotasiu).

Celelalte ingrediente sunt:

Continutul capsulei: lactoza monohidrat, stearat de magneziu

Invelisul capsulei: gelatina, oxid rosu de fer (E172), dioxid de titan (E 171), laurilsulfat de sodium,
talc

Cerneala de inscriptionare: oxid rosu de fer (E 172), oxid galben de fer (E 172), Carmin indigo (E
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132), ceara de carnauba, selac alb, gliceril monooleat

Cum arata Teysuno si continutul ambalajului

Capsulele au un corp opac alb si un capac opac maro, inscriptionat cu textul ,,TC448” cu cerneala de
culoare gri.
Fiecare blister contine cate 14 capsule.

Fiecare cutie contine 42 de capsule, 84 de capsule sau 126 de capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Olanda

Fabricantul

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Olanda

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

87


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

Prospect: Informatii pentru utilizator

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca prezentati orice reactie adversa, spuneti medicului dumneavoastra. Aceasta include orice
reactie adversa nementionata in acest prospect. A se vedea punctul 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Teysuno si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Teysuno

Cum sa luati Teysuno

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Teysuno

Continutul ambalajului si informatii suplimentare

ocoarwdE

1. Ce este Teysuno si pentru ce se utilizeaza
Teysuno contine substantele active tegafur gimeracil si oteracil.

Teysuno apartine clasei de medicamente fluoropirimidinice cunoscute sub denumirea de medicamente
antineoplazice, care opresc cresterea celulelor canceroase.

Teysuno este prescris de catre medici pentru:

- Tratamentul pacientilor adulti cu cancer de stomac (gastric) in stadiu avansat si se utilizeaza in
asociere cu cisplating, un alt medicament anticanceros.

- Tratamentul cancerului intestinului gros si rectului care s-a raspandit (metastazat) si unde nu este
posibila continuarea terapiei cu o alta fluoropirimidina (tratament impotriva cancerului din acelasi
grup de medicamente cu Teysuno) din cauza reactiilor adverse la nivelul pielii de pe maini si
picioare (sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara) sau asupra inimii. La acesti pacienti,
Teysuno este utilizat ca singur medicament sau Tn asociere cu alte medicamente anticanceroase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Teysuno

Nu luati Teysuno:

- daca sunteti alergic la tegafur, gimeracil, oteracil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerati la punctul 6).

- daca luati alte medicamente anticanceroase de tip fluoropirimidine cum sunt fluorouracil si
capecitabind, sau ati avut reactii adverse severe si neasteptate la fluoropirimidine

- daca aveti un deficit genetic cunoscut al enzimei dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD)

- daca stiti ca nu aveti nicio activitate a enzimei dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) (deficit
total de DPD)

- daca sunteti gravida sau aldptati

- aveti tulburari sanguine severe

- aveti o boala de rinichi care necesita dializa

- daca sunteti tratat acum sau ati fost tratat in ultimele 4 sdptaméani cu brivudina ca parte a terapiei
herpesului zoster (variceld sau zona zoster).

Atentionari si precautii
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- Inaintea tratamentului cu Teysuno, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:
- afectiuni ale sangelui
- afectiuni ale rinichilor
- probleme cu stomacul si/sau intestinele, cum sunt durere, diaree, varsaturi si deshidratare

- tulburari oculare cum sunt uscaciune a ochilor sau lacrimare abundenta

- o infectie a ficatului actuala sau anterioara cu virusul hepatitic B, deoarece medicul
dumneavoastra ar putea dori sa vd monitorizeze mai atent

- un deficit partial al activitatii enzimei dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD)

- un membru al familiei care are deficit partial sau total al enzimei dihidropirimidin-
dehidrogenaza (DPD)

Deficitul de DPD: Deficitul de DPD este o afectiune genetica neinsotitd in mod normal de probleme
de sanatate, cu exceptia situatiei in care utilizati anumite medicamente. Daca aveti deficit de DPD si
luati Teysuno, aveti un risc crescut de reactii adverse severe (enumerate la punctul 4 — Reactii adverse
posibile). Se recomanda sa va testati pentru deficitul de DPD inainte de a incepe tratamentul. Daca nu
aveti activitate a enzimei, nu trebuie s luati Teysuno. Dacd aveti o activitate redusa a enzimei (deficit
partial), este posibil ca medicul sa va prescrie o doza mai mica. Chiar daca testul pentru deficitul de
DPD este negativ, este posibil sa apara reactii adverse severe sau care pun viata in pericol.

Copii si adolescenti
Teysuno nu este recomandat copiilor cu varsta mai mica de 18 ani.

Alte medicamente si Teysuno
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Nu trebuie sa luati brivudina (un medicament antiviral pentru tratamentul zonei zoster sau al
varicelei) in acelasi timp cu tratamentul cu Teysuno (inclusiv in timpul perioadelor de repaus,
cand nu luati nicio capsulia de Teysuno).

Daca ati luat brivudini, trebuie sa asteptati cel putin 4 siptimani dupa intreruperea
tratamentului cu brivudina inainte de a incepe si luati Teysuno. Vezi si subpunctul ,,Nu luati
Teysuno”.

De asemenea, trebuie sa aveti atentie deosebitad daca luati oricare dintre urmatoarele:
- alte medicamente pe baza de fluoropirimidind, cum este flucitozina, un medicament
antifungic. Teysuno nu poate fi inlocuit de niciun alt medicament de tip fluoropirimidina cu
admnistrare orala.

- inhibitori ai izoenzimei CYP2AG6 care activeaza Teysuno, cum sunt tranilcipromina si
metoxsalen

- acid folinic (utilizat frecvent in chimioterapie Tn asociere cu metotrexat)

- medicamente pentru subtierea sangelui: anticoagulante derivate de cumarina, cum este
warfarind

- medicamente pentru tratamentul convulsiilor si tremorurdturilor cum este fenitoina

- medicamente pentru tratamentul gutei cum este alopurinol

Teysuno cu alimente si bauturi
Teysuno trebuie luat cu cel putin o ora inainte sau dupa masa.

Sarcina si alaptarea

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida. Nu trebuie sa luati Teysuno daca
sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu
Teysuno si timp de pana la 3 luni dupa tratament.

Pacientii de sex feminin trebuie sa utilizeze metode contraceptive in timpul tratamentului cu Teysuno
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si timp de pana la 6 luni dupa tratament. Daca ramaneti gravida in acest timp trebuie sa-i spuneti
medicului dumneavoastra.

Nu trebuie sa alaptati daca luati Teysuno.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Aveti grija cand conduceti vehicule sau folositi utilaje deoarece Teysuno va poate face sa simtiti
obosit, sa aveti greatd sau sa aveti vederea incetosatd. Dacd aveti orice nelamuriri, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Teysuno contine
Lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a Incepe sa luati acest medicament.

3. Cum si luati Teysuno

Luati intotdeauna Teysuno exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va spune ce doza trebuie sa luati, cand sa o luati si pentru cat timp. Doza
dumneavoastra de Teysuno va fi calculata de catre medicul dumneavoastra in functie de nél{imea si
greutatea corporala. Medicul dumneavoastrd va poate reduce doza daca aveti reactii adverse care sunt
prea grave.

Capsulele de Teysuno trebuie inghitite cu apa, cu cel putin 1 ora fnainte sau dupa masa. Teysunu
trebuie luat de doud ori pe zi (dimineata §i seara).

Pentru tratamentul cancerului de stomac:

Capsulele de Teysuno se administreaza, de regula, timp de 21 de zile, urmate de o perioada de pauza
de 7 zile (cand nu se administreaza nicio capsuld). Perioada de 28 de zile reprezintd un ciclu de
tratament. Ciclurile se repeta.

Teysuno va fi administrat in asociere cu un alt medicament anticanceros denumit cisplatina.
Admnistrarea cisplatinei va fi opritd dupa 6 cicluri de tratament. Administrarea Teysuno poate
continua dupa oprirea administrarii cisplatinei.

Pentru tratamentul cancerului intestinului gros si rectului care s-a raspandit:

Capsulele de Teysuno se administreaza, de regula, timp de 14 de zile, urmate de o perioada de pauza
de 7 zile (cand nu se administreaza nicio capsuld). Perioada de 21 de zile reprezinta un ciclu de
tratament. Ciclurile se repeta.

Teysuno poate fi administrat impreund cu alte medicamente anticanceroase (cisplatina,

oxaliplatind, irinotecan sau bevacizumab), 1n functie de tratamentul dumneavoastra.

Daca luati mai mult Teysuno decét trebuie
Daca luati mai multe capsule decat trebuie, adresati-vad imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Teysuno
Nu luati doza uitata si nu luati o doza dubla daca ati uitat sa luati o doza. In schimb, continuati sa va
luati dozele conform schemei de administrare obisnuite si adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa luati Teysuno

Nu existd reactii adverse cauzate de oprirea tratamentului cu Teysuno. In cazul in care luati
medicamente pentru subtierea sangelui sau medicamente anticonvulsivante, oprirea tratamentului cu
Teysuno poate face necesard modificarea dozelor acestor medicamente de catre medicul

dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Teysuno poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi unele simptome sunt cu ugurinta identificate ca reactii adverse chiar de catre pacienti,
pentru a identifica anumite alte simptome este necesar 0 analiz de singe . Medicul dumneavoastrd va
discuta cu dumneavoastra si va va explica posibilele riscuri si beneficii ale tratamentului.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) includ:

Diaree, greata, varsaturi, constipatie

o}

Dacé aveti diaree de mai mult de 4 ori pe zi sau In timpul noaptii daca aveti dureri la
nivelul gurii care sunt insotite de diaree, incetati sa luati Teysuno si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.
Daca aveti diaree evitati alimentele bogate in fibre, grasimi si condimentele.
Intre mese, beti multe lichide pentru a inlocui lichidele pierdute si a preveni deshidratarea,
scaderea volumului sanguin si dezechilibrul sarurilor si substantelor chimice din sdnge.
Daca aveti greata si varsaturi dupa ce ati luat o doza de medicament, nu uitati sa spuneti
acest lucru medicului dumneavoastra. NU luati o altd doza in locul celei pe care ati varsat-
0.
Daca aveti mai mult de doud episoade de varsaturi in 24 ore, incetati sa luati Teysuno si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
Pentru a ajuta la rezolvarea senzatiei de greata si a varsaturilor:

= Cand va este greatd, intindeti-va la orizontala si respirati adanc

= Evitati sa purtati imbracdminte strimta

Sciaderea numarului de globule rosii, determinand anemie:

O

O

Este posibil sa aveti simptome cum sunt mini §i picioare reci, paloare, stare de confuzie,
oboseald, senzatie de lipsa de aer.

Daca aveti oricare dintre simptomele mentionate mai sus, incercati s nu munciti prea
mult si sa dormiti si sa va odihniti Tndeajuns.

Sciderea numirului de globule albe, determinand cresterea riscului de infectii severe, locale (de
exemplu infectii la nivelul gurii, plamanilor, infectii urinare) sau ale séngelui

@)
©)

O

Este posibil sa aveti simptome cum sunt febra, frisoane, tuse, dureri in gat.

Daca aveti febra de 38,5° C sau mai mare, incetati sa luati Teysuno si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Pentru a preveni infectia, evitati locurile aglomerate, faceti gargara cand ajungeti acasa si
spalati-va pe maini inainte de masa si inainte de si dupa ce utilizati toaleta.

Scaderea numirului de plachete sanguine, determinand cresterea riscului de sdngerare:

O

Daca aveti sangerari la nivelul pielii, gurii (cauzate de periajul dintilor), nasului, tractului
respirator, stomacului, intestinului, etc., incetati sa luati Teysuno si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Pentru a preveni sangerarea, evitati activitatile dificile si activitatile sportive solicitante,
pentru a preveni producere de leziuni sau vanatai. Purtati imbracaminte lejerd pentru a va
proteja pielea. Periati-va dintii si suflati-va nasul cu grija.

Pierderea poftei de mancare (anorexie) poate determina scadere in greutate si deshidratare

©]
o]

O

Puteti sa va deshidratati dacd nu mancati si/sau nu beti suficienta apa.
Daca va deshidratati, puteti avea simptome cum sunt uscaciune a gurii, slabiciune,
uscaciune a pielii, ameteald, crampe
Incercati sd méancati mese mici si dese. Evitati alimentele bogate in grasimi si cu miros
puternic. Chiar daca nu va este foame, continuati sd mancati atat cat puteti, pentru a
mentine o buna stare de nutritie.
Daca va simtiti obosit i aveti febra insotitd de pierderea poftei de mancare, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.
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- Tulburari ale nervilor
o Puteti simti amorteald, furnicaturi, durere, senzatie anormala, slabiciune musculara,
tremuraturi sau dificultate in a efectua unele miscari
- Slabiciune si oboseali, care pot fi reactii adverse cauzate de alte medicamente.

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 pana la 10 din 100 persoane) includ:

- Nervi: dureri de cap, ameteald, somnolenta, modificari ale gustului

- Ochi: probleme oculare, lacrimatie crescuta sau scazuta, disconfort, tulburari de vedere, boala
grava cu formare de vezicule la nivelul ochilor, care erodeaza ,,pielea” de pe suprafata
ochiului (eroziune corneana).

- Ureche: tulburari de auz

- Vase de sange: tensiune arteriala crescuta sau scazuta, cheaguri de sange la nivelul picioarelor
si plamanilor

- Caile respiratorii de la nivelul plaméanilor si nasului: scurtarea respiratiei, tuse

- Intestin §i gura: uscdciune a gurii, leziuni la nivelul gurii, gatului si esofagului, sughit, durere
abdominald, indigestie, inflamatie a stomacului sau intestinului, perforatie a stomacului,
intestinului subtire si intestinului gros.

- Ficat: colorarea in galben a albului ochilor si a pielii, modificari ale rezultatelor analizelor de
sange care aratd modul in care functioneaza ficatul.

- Piele: caderea parului, mancarime, eruptie trecitoare pe piele sau dermatita, reactie la nivelul
pielii, uscaciune a pielii, reactie de tip mana-picior (durere, umflare si inrosire a mainilor
si/sau picioarelor), portiuni pigmentate pe piele

- Rinichi: scaderea volumului de urina, modificari ale rezultatelor analizelor de singe care arata
modul in care functioneaza rinichii, disfunctie si insuficienta renala

- Altele: frisoane, scadere in greutate, umflarea anumitor zone si durere musculara si osoasa

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta 1 pana la 10 din 1.000 persoane) includ:

- Psihic: vederea si auzul unor lucruri care nu exista in realitate, modificari de personalitate,
incapacitatea de a sta nemiscat, confuzie, stare de nervozitate, depresie, disfunctie sexuala

- Nervi: modificari ale vocii, incapacitate de a vorbi si de a intelege cuvintele, tulburari de
memorie, mers nesigur, tulburari de echilibru, slabiciune numai pe o parte a corpului,
somnolenta, inflamatia nervilor, tulburari ale simtului mirosului, disfunctii ale creierului, lesin,
pierderea stdrii de constienta, accident vascular cerebral, convulsii

- Ochi: mancarimi si inrosirea ochilor, reactii alergice la nivelul ochiului, pleoapa superioara
cazuta

- Ureche: vertij, infundarea urechilor, disconfort la nivelul urechilor

- Inima: batdi rapide sau neregulate ale inimii, durere in piept, acumularea unui exces de lichid
in jurul inimii, infarct miocardic, insuficienta cardiaca

- Vase de sange: inflamatia venelor, bufeuri

- Ciile respiratorii de la nivelul plamanilor si nasului: secretii nazale, tulburari ale vocii, nas
infundat, rosu in gat, febra fanului

- Intestin si gura: lichid in abdomen, boala de reflux gastroesofagian, cresterea secretiei
salivare, ragait excesiv, inflamatia buzelor, tulburari gastro-intestinale, durere la nivelul gurii,
contractii anormale ale muschilor esofagului, blocaj al stomacului si intestinelor, ulcer la
nivelul stomacului, fibroza retroperitoneala, dinti care se fisureaza sau se sparg cu usurinta,
dificultati de inghitire, tulburdri ale glandelor salivare, hemoroizi

- Piele: decolorarea pielii, descuamarea pielii, par excesiv pe corp, subtierea unghiilor,
transpiratie excesiva

- Generale: inrautitirea starii generale, crestere in greutate, inrosire si umflare la nivelul
locului de injectare, durere si singerare de cauza canceroasa, insuficientd a mai multor organe

- Modificari ale rezultatelor analizelor de singe: cresterea concentratiei zaharului in sange,
cresterea concentratiei grasimilor in sdnge, modificari ale timpului de coagulare a sangelui,
cresterea numarului de celule sanguine, sciderea sau cresterea concentratiei de proteine

- Altele: urinare frecventa, singe in urind, dureri ale gitului, dureri de spate, incordare sau

crampe ale musgchilor, umflarea articulatiilor, disconfort la nivelul membrelor, slabiciune
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musculard, inflamatie si durere la nivelul articulatiilor

Reactiile adverse rare (pot afecta 1 pana la 10 din 10.000 persoane) si reactiile adverse foarte rare
(pot afecta mai putin de 1 din 10000 persoane) includ:

- insuficienta hepatica acuta

- infectie la nivelul pancreasului
- distrugere a muschilor

- pierderea simtului mirosului

- alergie la soare

- coagularea sangelui si sangerare abundenta

- afectarea ,,substantei albe” a creierului

- afectiune grava cu aparitia de vezicule la nivelul pielii, gurii i organelor genitale

- revenirea (reactivarea) infectiei cu virus hepatitic B daca ati avut in trecut hepatitd B (o
infectie a ficatului)

Daca aveti oricare din reactiile adverse sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest
prospect, va rugém sa spuneti medicului dumneavoastra.

Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava, incetati tratamentul cu Teysuno si spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare,asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Teysuno
- A nuse lasa la vederea si la indeméana copiilor.

- Nu utilizati Teysuno dupa data de expirare inscrisi pe cutie si blister, dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

- MedicamentelNu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si informatii suplimentare

Ce contine Teysuno

- Substantele active sunt tegafur, gimeracil si oteracil.

Fiecare capsula contine tegafur 20 mg, gimeracil 5,8 mg si oteracil 15,8 mg (sub forma de
monopotasiu).

- Celelalte ingrediente sunt:

Continutul capsulei: lactozd monohidrat, stearat de magneziu
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), lauril sulfat de sodiu, talc
Cerneala de inscriptionare: oxid de rosu fer (E 172), oxid de galben fer (E 172), Carmin indigo (E

132), ceara de carnauba, selac alb, gliceril monooleat
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Cum arata Teysuno si continutul ambalajului

Capsulele au un corp opac alb si un capac opac alb, inscriptionat cu textul ,,TC442” de culoare gri.
Fiecare blister contine céate 14 capsule.

Fiecare cutie contine 42 de capsule sau 84 de capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Olanda

Fabricantul

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Olanda

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

94


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

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A.

DEŢINĂTORUL AUTORIZAŢIEI DE FABRICAŢIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ȘI CERINȚE PENTRU AUTORIZAREA DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA SIGURANȚA ȘI EFICACITATEA

UTILIZĂRII MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA ŞI PROSPECTUL
	B. PROSPECTUL

