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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracilu a 11,8 mg oteracilu (vo forme
monodraselného).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
KaZzda tvrda kapsula obsahuje 70,2 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Kapsula ma nepriehl'adné biele telo a nepriehl'adny hnedy vrchnak s vtlatenym Sedym napisom
,»TC448.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Teysuno je indikované dospelym:

— na liecbu pokrocilej rakoviny zaltidka, ked’ sa podava v kombinéciis cisplatinou (pozri ¢ast’ 5.1).

— ako monoterapia alebo v kombinacii s oxaliplatinou alebo irinotekdnom, s bevacizumabom alebo bez
neho, na lie¢bu pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindbmom, u ktorych nie je mozné
pokracovat’ v liecbe inym fluérpyrimidinom v dosledku syndromu “ruka-noha” alebo
kardiovaskulérnej toxicity, ktora sa vyvinula pri adjuvantnej lie¢be alebo lie¢be metastatického
ochorenia.

4.2 Davkovanie a spbésob podavania

Teysuno ma predpisat’ len kvalifikovany lekar, ktory ma sktsenosti v lieCeni pacientov s rakovinou
pomocou cytostatik.

Pacientom maju byt ambulantne predpisané antiemetika a antidiaroika.

Ak sa telesna hmotnost’ pacienta zvysi alebo znizi 0 > 10 % v porovnani s hmotnostou pouzitou na
predchadzajuci vypocet plochy povrchu tela (body surface area, BSA) a tato zmena zjavne
nesuvisi s retenciou tekutin, musi sa prepoc¢itat’ pacientova hodnota BSA a nasledne sa musi davka
Teysuna zodpovedajucim spbsobom upravit'.

Déavkovanie

Pokrocily karcinom Zaludka pri liecbe v kombindcii s cisplatinou

Odportcana standardna davka Teysuna podavaného v kombinacii s cisplatinou je 25 mg/m2
(vyjadrené ako obsah tegafuru) dva razy denne, rano a vecer, pocas 21 po sebe nasledujucich dni, po
ktorych nasleduje 7-diiova prestavka (= 1 lie¢ebny cyklus). Tento lieGebny cyklus sa opakuje kazdé
4 tyzdne.

Standardné a znizené davky Teysuna a cisplatiny s uvedené v tabulke 1 a vypoéty davok Teysuna
podrla plochy povrchu tela (body surface area, BSA), podavaného v kombinacii s cisplatinou, st
uvedené v tabul’ke 2.



Odporacana davka cisplatiny je pri tomto rezime 75 mg/m? vo forme intravendznej infizie podavanej
jedenkrat kazdé 4 tyzdne. Podavanie cisplatiny sa ma prerusit’ po 6 cykloch bez toho, aby sa vysadil
Teysuno. Ak sa podavanie cisplatiny prerusi pred uplynutim 6 cyklov, mdéze sa v monoterapii
Teysunom pokracovat’, ked’ si splnené kritérid pre opatovné zacatie liecby.

Pacienti lieCeni Teysunom v kombinacii s cisplatinou maju byt starostlivo monitorovani a maju sa
Casto podrobovat’ laboratornym testom, zahritujicim hematoldgiu, funkciu pecene, funkciu obliciek a
sérové elektrolyty. Lie¢ba sa ma prerusit’, ak sa pozoruje progresia choroby alebo neprijatel’'na toxicita.
Hyperhydratacia pred lie¢bou — pozri sthrn charakteristickych vlastnosti (SPC) cisplatiny.

Davky Teysuna pri pokrocilom karcinome Zaludka

Tabul’ka 1: Standardné davky a zniZzenia davok povolené pre Teysuno a/alebo cisplatinu pri pokro¢ilom
karcinome Zaludka

Liek Standardna 1. zniZenie davky 2. zniZenie davky
davka (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
a/alebo
cisplatina | 75 | > ] 60 B 45
2Vyjadrené ako obsah tegafuru.

Vypocty davky Teysuna pri pokrocilom karcinome zZaludka

Tabulka 2: Vypoéty standardnych a znizenych davok podl’a plochy povrchu tela (m?) pri pokrogilom
karcinome zaludka

Davka Teysuna Kazda davka | Celkova dennd Pocet kapsil pre kazdu davku
v mg (kazdé davka v mg? (2 davky/deri)
davkovanie)?
Standardna davka?: 25 mg/m? 15 mg kapsula® | 20 mg kapsula?
(hneda/biela) (biela)
BSA > 2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Prvé zniZenie davky?®: na 20 mg/m?
BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA=1,88-2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1
Druhé zniZenie davky?®: na 15 mg/m?
BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67-2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30 - 1,66 m? 20 40 0 1
BSA <1,29 m? 15 30 1 0
Pocitajte BSA na 2 desatinné miesta.
2Vyjadrené ako obsah tegafuru.

Ako monoterapia alebo v kombinécii s oxaliplatinou alebo irinotekdnom, s bevacizumabom alebo bez
neho, pri metastatickom kolorektialnom karcinéme na liecbu pacientov, u ktorych nie je mozné pokracovat
v lie¢be inym fludrpyrimidinom v désledku syndromu “ruka-noha” (hand-foot syndrome, HFS) alebo
kardiotoxicity.



Navrhovana davka pri monoterapii metastatického kolorektalneho karcinomu (mCRC) je 30 mg/m?
dvakréat denne v obdobi 1. az 14. dni s tyzdnovou prestavkou (+ bevacizumab 7,5 mg/kg v 1. den). Pri
kombinovanej liecbe (s oxaliplatinou alebo irinotekdnom) sa odpora¢a 25 mg/m? dvakrat denne v obdobi
1. az 14. dni s naslednou tyzdiovou prestavkou.

Davky Teysuna pri metastatickom kolorektalnom karcinéme

Tabulka 3a: Standardné davky a zniZenia davok povolené pre monoterapiu Teysunom pri metastatickom
kolorektalnom karcinbme

Liek Standardna 1. zniZenie davky 2. zniZenie davky
davka (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 30? — 252 — 202

2Vyjadrené ako obsah tegafuru.

Tabul’ka 3b: Standardné davky a zniZenia ddvok povolené pre kombinovanu lie¢bu Teysunom pri
metastatickom kolorektalnom karcinéme

Liek Standardna 1. zniZenie davky
davka (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
a/alebo
oxaliplatina®®d 130 - 100¢
irinotekan®? 150-225F - g

2Vyjadrené ako obsah tegafuru.

° 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.

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

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

f Zatial’ ¢o najlepsia davka irinotekdnu nie je znama a pouziva sa v kombinacii s Teysunom v rozmedzi

150 — 225 mg/m?, najrelevantnejsia skiisenost’ pochadza z didvkovania irinotekanu 180 — 200 mg/m?

9 Nie je mozné vydat’ Ziadne odportcanie a znizenie davky bude zavisiet’ od zaiatoénej davky

Vypocty davky Teysuna pri metastatickom kolorektalnom karcindme

Tabulka 4: Vypodty standardnych a znizenych davok podl'a plochy povrchu tela (m?) pri metastatickom
kolorektalnom karcinome

Davka Teysuna Kazida davkav | Celkovd denna | Pocet kapsil pre kazdu davku
mg (kazdé davka v mg? (2 davky/den)
davkovanie)?

Standardna davka?®: 30 mg/m? 15 mg kapsula? 20 mg kapsula?

(hnedé/biela) (biela)

BSA > 2,30 m? 70 140 2 2

BSA =2,10-2,29 m? 65 130 3 1

BSA =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
BSA=1,70-1,89 m? 55 110 1 2

BSA =1,50 - 1,69 m? 50 100 2 1

BSA =1,30 - 1,49 m? 40 80 0 2

BSA < 1,29 m? 35 70 1 1

Prvé zniZenie davky?®: na 25 mg/m?*




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

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA=1,88-2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1

Pocitajte BSA na 2 desatinné miesta.

2Vyjadrené ako obsah tegafuru.

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? je §tandardna davka v pripade kombinovanej liecby s oxaliplatinou alebo irinotekdnom

Upravy ddvkovania pocas liechy

Vseobecné poznamky

Toxicita v dosledku podavania Teysuna sa ma zvladnut’ symptomatickou lie¢bou a/alebo prerusenim
liecby alebo znizenim davky. Pacienti uzivajici Teysuno maju byt informovani o rizikach a maja byt
pouceni, aby sa spojili so svojim lekdrom ihned’, ako sa objavi stredne t'azka alebo t'azka toxicita.

Dévky, ktoré¢ sa vynechali kvoli toxicite, sa nenahradzuju, a ak pacient vracia po uziti davky, tato
davka sa nema nahradit’.

Ak sa davka Teysuna raz znizila, nema sa znovu zvysit’.
Kritéria pre Upravu davky Teysuna

Upravy davky kvéli toxicite sa maju vykonat podl'a tabuliek 1, 3,5, 6 a 7. V pripade
toxicity sa mozu aplikovat’ maximalne dve po sebe nasledujice zniZenia davok pre kazdy
liek, ako je to popisané v tabul’ke 1 pre pokro¢ily karciném Zaludka a v tabulke 3 pre
metastaticky kolorektalny karcinom. Kazdé zniZzenie davky ma za nasledok 20 — 25 % zniZenie
davky.

V pripade pokrocilého karcindmu zaltidka, pozri tabulku 2, kde su uvedené podrobnosti tykajlce
sa poctu kapsul Teysuna, ktoré¢ sa majui podat’ pri kazdej hladine davkovania.

V pripade metastatického kolorektalneho karcindmu, pozri tabul’ku 4, kde st uvedené podrobnosti
tykajuce sa poctu kapsul Teysuna, ktoré sa maju podat’ pri kazdej hladine davkovania. Miniméalne

kritéria pre pokracovanie v lie¢be Teysunom, pozri v tabul’ke 8.

Upravy davky Teysuna kvéli toxicite, ked’ sa podava v kombinécii s cisplatinou, mozno uskutoénit’
dvomi spdsobmi.

Pocas 4-tyzdiového lieGebného cyklu

Teysuno sa ma podavat’ iba v 1. az 21. deni kazdého cyklu, t.j. liek sa neméa podavat’ v 22. az 28. deni
cyklu. Dni lie¢by, pocas ktorych bol liek vynechany kvdli toxicite, sa nemaju nahradit’.

Pocas liecebného cyklu sa méa upravit’ davka kazdého jednotlivého lieku, ktory je povazovany za
pri¢inu toxicity, samozrejme, ak je takéto odliSenie mozné. Ak su oba lieky povazované za pric¢inu
toxicity, alebo sa nedaju odlisit’ ich G¢inky, potom sa ma znizit’ ddvkovanie oboch liekov podl'a
odporucaného planu znizovania davky.




Na zaciatku naslednych lieGebnych cyklov

Ak je bud’ kvoli Teysunu alebo cisplatine indikovany odklad liecby, potom sa ma odlozit’ podanie
oboch liekov, az kym sa nesplnia podmienky pre opatovny zaciatok podavania oboch liekov, pokial’

podavanie jedného z liekov nebolo definitivne zastavené.

Upravy davky Teysuna kvéli neziaducim reakcidm vo vseobecnosti s vynimkou hematologickych

a oblickovych toxicit

Tabul’ka 5: Plan zniZzovania davky Teysuna kvoli toxicitam suvisiacim s lie¢bou vo
vSeobecnosti, s vynimkou hematologickych a obli¢kovych toxicit

Stupne toxicity?

diiového lie¢ebného cyklu

Zmeny davky Teysuna v rdmci 21-

Uprava davky Teysuna pre
nasledujucu
davku/nasledujuci cyklus

1. stupen

Kazdy vyskyt | Zachovat’ liecbu na rovnakej urovni davok | Ziadna
2. stupeii®®

Kazdy vyskyt | Prerusit’ liecbu az do nult¢ho alebo 1. stupiia | Ziadna

3. alebo vysSi stupeii®

Prvy vyskyt Prerusit’ lieGbu az do nultého alebo 1. stupiia | Znizit’ hladinu davky oproti
predchadzajlcej hladine o 1
Druhy vyskyt Prerusit’ liecbu az do nultého alebo 1. stupna | Znizit' hladinu davky oproti
predchadzajlcej hladine o0 1
Treti vyskyt Zastavit’ lietbu Zastavit’ lie¢bu

koza).

2Podla Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation
Program, US National Cancer Institute, version 3.0 [VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce
prihody (CTCAE) programu na vyhodnotenie lie¢by rakoviny, Narodny onkologicky Ustav USA, verzia 3.0].
U 2. stupiia s nauzeou a/alebo vracanim sa ma antiemetickd terapia optimalizovat’ este pred docasnym
prerusenim podévania Teysuna.
¢Podla lekarovho uvazenia moze pacient pokracovat’ v lieCbe bez znizenia davky alebo prerusenia kvoli
neziaducim reakciam (bez ohl'adu na ich stupen), ak lekar usudi, Ze je nepravdepodobné, aby sa tieto Gi¢inky
zmenili na zavazné alebo ohrozujlce Zivot pacienta (napr. alopécia, zmeny v sexualnych funkciach a sucha

Upravy davok kvéli oblickovym toxicitam

Klirens kreatininu (CrCl) sa musi stanovit’ pre kazdy cyklus este pred zaciatkom lieCby v deni 1.

Tabul’ka 6: Uprava davky Teysuna a cisplatiny podl'a hodnét klirensu kreatininu na zagiatku

lieCebného cyklu

nedosiahne kritérium pre jej
pokracovanie (> 30 ml/min) a potom

sa za¢ne s lie¢bou na hladine

davkovania znizenej o jednu

Klirens Uprava davky Teysuna na zadiatku | Uprava davky cisplatiny na zadiatku
kreatininu liecebného cyklu liecebného cyklu
> 50 ml/min Ziadna uprava davky Ziadna Gprava davky
30 az 49 ml/min Zaciatok liecby na hladine Zaciatok lieCby cisplatinou so
davkovania zniZenej o jednu znizenim davky o 50 % oproti
predchadzajlicemu cyklu
< 30 ml/min? Prerusenie lieCby az pokial sa Prerusenie liecby cisplatinou az pokial

sa nedosiahne kritérium pre
pokracovanie v liecbe (> 30 ml/min) a
potom sa zacne s lie¢bou pri 50 %
znizeni davky oproti
predchadzajucemu cyklu




2 Liecba pacientov s CrCl <30 ml/min sa neodporuca, ak prinosy lie¢by lickom Teysuno jednoznacne
neprevazuji nad rizikami. Odporaéany postup, pozri “Upravy davky u osobitnych skupin pacientov / Porucha

funkcie obliciek”.

Upravy davok kvéli hematologickym toxicitam

Tabul’ka 7: Hematologické toxicity, kvoli ktorym sa ma liecba Teysunom prerusit’

Jednotky Neutrofily Trombocyty | Hemoglobin Modifikacia davky Teysuna
Prerusenie lieCby dovtedy, kym
18] <0,5x 1091 <25 x 1091 4,0 mmol/l sa nedosiahne kritérium pre jej
pokracovanie (pozri tabulku 8)
a potom sa pokratuje Vv
davkovani na hladine znizZenej o
jednu.

Kritéria pre pokracovanie liecby Teysunom

Tabulka 8: Minimalne kritérid pre pokracovanie liecby Teysunom po preruseni v dosledku toxicity

Nehematologické Hematologické
Vychodiskova hodnota alebo 1. stupen Pocet trombocytov > 100 x 109/
Vypocitany klirens kreatininu > 30 ml/min® Neutrofily > 1,5 x 1091

Hemoglobin > 6,2 mmol/l

CrCl sa musi vypocitat’ na zaciatku kazdého cyklu pred zaciatkom liecby Teysunom v deii 1.
8Liecba pacientov s CrCl <30 ml/min sa neodporuca, ak prinosy liecby lickom Teysuno
jednoznacne neprevazuju nad rizikami. Odporaéany postup, pozri ,, Upravy davky u osobitnych
skupin pacientov / Porucha funkcie obliciek .

Upravy davky u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie obliciek
e [ahka porucha funkcie obli¢iek (CrCl 51 az 80 ml/min)

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obliiek sa neodporuca Ziadna uprava Standardnej davky
(pozri Cast’ 5.2).

e Stredne tazka porucha funkcie oblic¢iek (CrCl 30 az 50 ml/min)

Odporucana standardna davka u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek je

20 mg/m2 dva razy denne ) (vyjadrené ako obsah tegafuru) (pozri Casti 4.8 a 5.2).
e Tazka porucha funkcie obli¢iek (CrCl menej ako 30 ml/min)

Hoci u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa d4 pri davke 20 mg/m? jedenkrat
denne predpokladat’ priblizne podobna denna expozicia 5-FU ako u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek pri davke 30 mg/m? dvakrat denne (pozri ast’ 5.2), podavanie lieku Teysuno
sa neodportca, ak prinosy jednoznac¢ne neprevazuju nad rizikami, z dovodu pravdepodobne
vyssej incidencie neziaducich uc¢inkov krvného a lymfatického systému (pozri Cast’ 4.4 and 4.8).

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o podavani lieku Teysuno pacientom s koncovym §tadiom
ochorenia obliciek, ktoré vyzaduje dialyzu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti



Pri oboch indikaciach sa neodportii¢a u 70-ro¢nych a starSich pacientov ziadna tprava Standardnej davky
(pozri Cast’ 4.8).

U starsich, citlivejsich pacientov, v pripade metastatického kolorektalneho karcindomu a v pripade, Ze nie
je mozné pokracovat’ v lie¢be inym fluérpyrimidinom z dévodu syndrému “ruka-noha” alebo v
dosledku kardiotoxicity, je odpori¢ana davka 20 mg/m? (vyjadrena ako obsah tegafuru) dvakrat denne,
rano a vecer, pocas 14 po sebe nasledujucich dni, po ktorych nasleduje 7-diova prestdvka v kombindcii so
znizenou davkou oxaliplatiny (100 mg/m? v 1. defi 3-tyzdiového cyklu).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene pri oboch indikéciach sa neodporaca ziadna tprava
Standardnej davky (pozri Cast’ 5.2).

Etnicka prislusnost

U pacientov azijskeho etnika pri oboch indikéaciach sa neodportca ziadna uprava standardnej davky (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Teysuna u deti a dospievajiicich mlad$ich ako 18 rokov nebola stanovena.
K dispozicii nie st Ziadne udaje. Z tohto dovodu sa Teysuno nema podavat’ det'om a dospievajucim
mladsim ako 18 rokov.

Spo6sob podavania

Kapsuly sa uzivaju Gstami, zapijaji sa vodou, najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 1 hodinu po jedle
(pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na ktorékol'vek z lieCiv (tegafur, gimeracil a oteracil) alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Tazké a neodakavané reakcie na lie¢bu fluérpyrimidinom v anamnéze.
o Znamy Uplny nedostatok dihydropyrimidin dehydrogendzy (DPD) (pozri Cast’ 4.4).
o Gravidita a doj¢enie.

o Tazka supresia kostnej drene (fazka leukopénia, neutropénia alebo trombocytopénia — pozri
ast’ 4.2, tabul’ku 7).

o Pacienti s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek, ktoré si vyzaduje dialyzu.
o Subezné podavanie inych fluorpyrimidinov s Teysunom.
. Nedavna alebo subezna lie¢ba brivudinom (pozri Casti 4.4 a 4.5 pre liekovu interakciu).

o Kontraindikacie u cisplatiny, oxaliplatiny, irinotekanu a bevacizumabu, pozri prislusné SmPC.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Medzi toxicity, ktoré obmedzuju davkovanie, patri hnacka a dehydratacia. Va¢sina neziaducich reakcii

je reverzibilna a da sa zvladnut’ symptomatickou liecbou, preruSeniami davkovania a zniZeniami
davok.



Supresia kostnej drene

Supresia kostnej drene stvisiaca s lie€bou, vratane neutropénie, leukopénie, trombocytopénie, anémie
a pancytopénie bola zaznamenana u pacientov lieenych Teysunom v kombinacii s cisplatinou.
Pacienti s nizkym poétom bielych krviniek maji byt starostlivo monitorovani kvoli infekcii a riziku
inych komplikacii neutropénie a lieceni podl'a medicinskej indikacie (napr. antibiotikami, faktormi,
ktoré stimulujd rast kolonii granulocytov [granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF]). U
pacientov s nizkym poctom trombocytov je zvySené riziko krvacania a maju byt starostlivo
monitorovani. Davka sa mé upravit’ tak, ako sa odporuca v Casti 4.2.

Reaktivacia hepatitidy B

Podévanie Teysuna prenasacom virusu hepatitidy B, pacientom negativnym na HBc antigén a
pacientom pozitivnym na anti-HBc protilatky alebo pacientom negativnym na HBs antigén a
pacientom pozitivnym na anti-HBs protilatky, moze mat’ za nasledok reaktivaciu hepatitidy typu B.

Pred zaciatkom liecby Teysunom maju byt pacienti testovani na HBV infekciu. Pacientov

s pozitivnou serolégiou na hepatitidu B (vratane tych, ktori maju aktivne ochorenie) je potrebné
konzultovat’ s odbornikmi na choroby pecene a na lie¢bu hepatitidy B pred zac¢iatkom lieCby a
pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas lie¢by. U prenasacov HBV, ktori potrebujd
lie¢bu Teysunom, sa musia pocas lieCby dokladne monitorovat’ prejavy a priznaky aktivnej infekcie
HBYV a odportcaju sa nasledné vysetrenia funkcie pecene, ako aj virusovych markerov.

Hnacka

Pacienti s hnackou maju byt starostlivo monitorovani a v pripade dehydratacie sa im ma zabezpecit
nahrada tekutin a elektrolytov. Podl'a indikécie je potrebné podat’ profylakticku lieCbu hnacky.
Akonahle sa hnacka objavi, je nutné v¢as zacat’ s protihnackovou terapiou (napr. loperamidom)

a intraven6znymi tekutinami/elektrolytmi. Ak sa objavi hnacka 2. alebo vysSicho stupiia a ak
symptodmy pretrvavaju napriek primeranej liecbe, ma sa liecba prerusit/davka upravit.

Dehydratacia

Dehydratacii a akymkol'vek stvisiacim porucham elektrolytov sa ma predchadzat’ alebo sa maju
korigovat’ uz pri nastupe. Pacienti s anorexiou, asténiou, nauzeou, vracanim, hnackou, stomatitidou
a gastrointestinalnou obstrukciou maju byt starostlivo monitorovani kvéli priznakom dehydratacie.
Dehydratacia sa ma zvladnut’ dérazne — pomocou rehydratécie alebo inymi vhodnymi opatreniami.
Ak sa vyskytne dehydratacia 2. alebo vysSieho stupna, liecba sa ma okamzite prerusit’ a dehydratacia
upravit. V liecbe sa nemé pokracovat’, kym sa dehydratacia a jej pri¢iny neupravia alebo nie su pod
nalezitou kontrolou. Ked’ sa prejavia neziaduce reakcie, davky sa maju podl'a potreby upravit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Oblic¢kova toxicita

Liecba Teysunom v kombinécii s cisplatinou moze byt spojena s prechodnym zniZzenim rychlosti
glomerularne;j filtracie, ktora je zapric¢inena predovsetkym predoblickovymi (prerenalnymi) faktormi
(napr. dehydrataciou, nerovnovahou elektrolytov atd’.) Neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia,
ako je zvysena hladina kreatininu v krvi, zniZeny klirens kreatininu, toxicka nefropatia a akutne
zlyhanie obli¢iek boli zaznamenané u pacientov, ktorym sa Teysuno podavalo v kombinacii

s cisplatinou (pozri Cast’ 4.8). Na detekciu v€asnych zmien funkcie obli¢iek pocas liecby je nutné
dokladne monitorovat’ oblickové parametre (napr. kreatinin v sére, CrCl). Ak sa spozoruje zhorSenie
rychlosti glomerularnej filtracie, davka Teysuna a/alebo cisplatiny sa ma prispdsobit’ podl'a tabulky 6
a maju sa prijat’ vhodné podporné opatrenia (pozri Cast’ 4.2).

Dehydratacia a hnacka mozu zvysit riziko oblickovej toxicity u cisplatiny. Na zniZenie rizika
oblickove;j toxicity, ktoré je spojené s liecbou cisplatinou, je nutna hyperhydracia (forsirovanou
diurézou) podl'a SmPC cisplatiny.

Gimeracil zvySuje expoziciu 5-fluéruracilu (5-FU) inhibiciou DPD, primarneho enzymu pre
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metaboliz&ciu 5-FU. Gimeracil sa primarne vylu¢uje oblickami (pozri Gast’ 5.2), takZe u pacientov
s insuficienciou obli¢iek sa rendlny klirens gimeracilu znizi a expozicia 5-FU sa zvysi. Ked’ sa zvysi
expozicia 5-FU, mozno predpokladat’, Ze sa zvy$ia toxicity suvisiace s lie¢bou (pozri ¢ast’ 5.2).

Tazka porucha funkcie obli¢iek

Podavanie lieku Teysuno sa neodporuca, ak prinosy jednoznaéne neprevazuju nad rizikami, z dévodu
pravdepodobne vyssej incidencie neziaducich u¢inkov krvného a lymfatického systému moznosti
neoCakavanej vyssej expozicii 5-FU v dbsledku fluktuécie rendlnych funkcii u tychto pacientov (pozri
Casti4.2,4.8 a5.2).

Oc¢na toxicita

Najcastejsie poruchy oka suvisiace s liecbou u pacientov v Studiach v Eurdpe/Spojenych statoch
americkych (EU/USA) lieGenych Teysunom v kombinécii s cisplatinou boli poruchy slzenia (8,8 %)
vratane zvysSeného slzenia, suchého oka a nadobudnutej dakryostendzy (pozri Cast’ 4.8).

Vicsina ocnych reakcii vymizne alebo sa zlepsi prerusenim podavania lieku a spravnou liecbou
(instilacia umelych siz, antibiotické oéné kvapky, implantacia sklenych alebo silikénovych trubi¢iek
do slznych bodov alebo kanalikov a/alebo pouzivanie okuliarov namiesto kontaktnych SoSoviek). Je
nutné usilovat’ sa o zabezpecenie vcasnej detekcie onych reakcii, vratane v€asnych oftalmologickych
konzultacii v pripade akychkol'vek pretrvavajticich alebo videnie obmedzujucich oénych symptomov,
ako je slzenie alebo rohovkové symptomy.

Oc¢né poruchy pozorované pri liecbe cisplatinou, pozri SmPC cisplatiny.

Kumarinové antikoagulancia

U pacientov, ktorym sa podavaju kumarinové antikoagulancia, sa musi désledne monitorovat’ ich
antikoagula¢nd odpoved’ (medzinarodne normalizovany pomer pre protrombinovy cas [International
Normalized Ratio, INR] alebo protrombinovy ¢as [prothrombin time, PT]) (pozri ¢ast’ 4.5). PouZitie
kumarinového antikoagulancia v klinickych sktisaniach bolo u pacientov lie¢enych Teysunom spojené
so zvySenym INR a gastrointestindlnym krvéacanim, sklonom ku krvacaniu, hematuriou a anémiou.

Brivudin

Brivudin sa nesmie stibezne podavat’ s Teysunom. Po tejto liekovej interakcii s kapecitabinom boli
hlasené fatalne pripady. Medzi ukoncenim lie¢by brivudinom a zac¢iatkom liecby Teysunom musia
uplynut’ minimalne 4 tyZdne. Lie¢ba brivudinom sa méze zacat’ 24 hodin po poslednej davke Teysuna
(pozri Casti 4.3 a 4.5).

V pripade ndhodného podania brivudinu pacientom, ktori st lieCeni Teysunom, je potrebné prijat’
ucinné opatrenia na znizenie toxicity Teysuna. Odporuca sa okamzité prijatie do nemocnice. Maju sa
zacat’ vSetky opatrenia na prevenciu systémovych infekcii a dehydratacie.

Induktory DPD

Ak by sa induktor DPD podaval suibezne s Teysunom, expozicia 5-FU by mozno nedosiahla hladinu
ucinnosti. Ked’Ze v sucasnosti nie st zname induktory DPD, interakcia medzi induktorom DPD
a Teysunom sa neda vyhodnotit’.

Nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD):

Aktivita DPD obmedzuje rychlost’ katabolizmu 5-fluéruracilu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov

s nedostatkom DPD preto existuje zvysené riziko toxicity stvisiacej s fluérpyrimidinmi vratane
stomatitidy, hnacky, zapalu sliznic, neutropénie a neurotoxicity.

Toxicita stuvisiaca s nedostatkom DPD zvycajne nastava pocas prvého cyklu liecby alebo po zvyseni

davky.

Uplny nedostatok DPD
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Uplny nedostatok DPD je zriedkavy (postihuje 0,01 — 0,5 % populacie belochov). Pacienti s Gplnym
nedostatkom DPD su vystaveni vysokému riziku Zivot ohrozujucej alebo fatalnej toxicity a nesmi1 byt’
lieCeni Teysunom (pozri Cast’ 4.3).

Ciastocny nedostatok DPD

Odhaduje sa, ze ¢iastoény nedostatok DPD postihuje 3 — 9 % populécie belochov. Pacienti

s ¢iastoénym nedostatkom DPD st vystaveni zvySenému riziku zdvaznej a potencidlne Zivot
ohrozujlcej toxicity. Pre znizenie tejto toxicity sa ma zvazit’ znizenie zaciatocnej davky. Nedostatok
DPD sa ma povazovat za parameter, ktory sa ma zohl'adnit’ spolu s inymi beznymi opatreniami na
znizenie davky. Znizenie zaciato¢nej davky mdze mat’ vplyv na ucinnost’ lieCby. Ak sa zdvazna
toxicita nevyskytla, nasledujuce ddvky mézu byt zvysené pri pozornom sledovani.

VySetrenie nedostatku DPD

Vysetrenie fenotypu a/alebo genotypu pred zaciatkom liecby Teysunom sa odporuca napriek
nejasnostiam tykajucim sa optimalnych vysetrovacich metod pred lieCbou. Maja sa zvazit’ prislusné
klinické odporacania.

Ak sa nevySetril nedostatok DPD pred zac¢iatkom liecby, vySetrenie sa odporti¢a u pacientov, u
ktorych sa zvazuje zmena lie¢by na Teysuno z iného fluérpyrimidinu kvoli syndromu "ruka-noha™
alebo kardiovaskularnej toxicite, aby sa zistilo, ¢i fenotyp a/alebo genotyp DPD mohol zohravat
Ulohu pri vzniku toxicity savisiacej s inym fluérpyrimidinom.

Genotypova charakterizacia nedostatku DPD
Vysetrenie pritomnosti zriedkavych mutécii génu DPYD pred liecbou méze identifikovat’ pacientov
s nedostatkom DPD.

Styri varianty DPYD, konkrétne c.1905+1G>A [tiez zname ako DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3 mozu spdsobit’ uplny nedostatok alebo znizenie enzymaticke;
aktivity DPD. So zvySenym rizikom zavaznej alebo zivot ohrozujucej toxicity mézu suvisiet’ aj iné
zriedkavé varianty.

Je zname, Ze niektoré homozygotné a kombinované heterozygotné mutacie v lokuse génu DPYD
(napr. kombinacie $tyroch variantov s najmenej jednou alelou ¢.1905+1G>A alebo ¢.1679T>G)
spOsobuju uplny alebo takmer Gplny nedostatok enzymatickej aktivity DPD.

U pacientov s ur¢itymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane variantov ¢.1905+1G>A,
€.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) bolo preukazané zvysené riziko zavaznej toxicity pocas
liecby fluorpyrimidinmi.

Frekvencia vyskytu heterozygotného genotypu ¢.1905+1G>A v géne DPYD u pacientov bielej rasy je
priblizne 1 %; 1,1 % pre variant ¢.2846A>T; 2,6 — 6,3 % pre variant ¢.1236G>A/HapB3 a 0,07 —
0,1 % pre variant ¢.1679T>G.

Udaje o frekvencii vyskytu tyroch variantov DPYD v inych populaciach ako v populacii bielej rasy
st obmedzené. Styri varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3)
sa v sti€asnosti povazuju za prakticky absentujice v populécii afrického (afroamerického) alebo
azijskeho povodu.

Fenotypova charakterizacia nedostatku DPD

Na fenotypovu charakterizaciu nedostatku DPD sa pred lie¢bou odportéa stanovenie plazmatickych
hladin uracilu (U) ako endogénneho substratu DPD.

Zvysené koncentracie uracilu pred lieCbou su spojené so zvySenym rizikom toxicity. Napriek
nejasnostiam ohl'adom hrani¢nych hodnét uracilu definujtcich tplny a ¢iasto¢ny nedostatok DPD, sa
ma hladina uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml povazovat’ za ukazovatel’ ¢iasto¢ného nedostatku
DPD a ma byt spajana so zvySenym rizikom toxicity fluérpyrimidinov. Hladina uracilu v krvi
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> 150 ng/ml sa mé povazovat’ za ukazovatel uplného nedostatku DPD a ma byt spajana s rizikom
zivot ohrozujucej alebo fatalnej toxicity fludrpyrimidinov.

Mikrosatelitna instabilita (MSI)

Teysuno doposial’ nebolo §tudované u pacientov s rakovinou zaludka s MSI. Spojenie medzi
citlivost'ou na 5-FU a MSI u pacientov s rakovinou zaliidka nie je jasna a spojenie medzi Teysunom a
MSI u rakoviny zaludka je nezname.

Intolerancia/malabsorpcia glukdzy/galaktozy

Tento liek obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézovej malabsorpcie nesmu tento liek
uzivat.

Ostatné perorélne fluérpyrimidiny

Nie st k dispozicii Ziadne klinické skuSania, ktoré by porovnavali Teysuno s ostatnymi peroralnymi
zluceninami 5-FU. Teysuno sa preto nemoze pouzit’ ako nahrada za iné lieky obsahujuce 5-FU.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné studie dospelych a pediatrickych pacientov.

Brivudin

Pozorovala sa klinicky vyznamna liekova interakcia medzi brivudinom a fluérpyrimidinmi (napr.
kapecitabinom, 5-fluéruracilom a tegafurom) vyplyvajlca z inhibicie dihydropyrimidindehydrogenazy
navodenej brivudinom. Tato interakcia vedie k vyS$sej toxicite fluérpyrimidinu a méze byt fatalna. Z
toho dévodu sa brivudin nesmie podavat’ sibezne s Teysunom (pozri Casti 4.3 a 4.4). Medzi
ukoncenim liecby brivudinom a zaciatkom liecby Teysunom musia uplynat’ minimalne 4 tyzdne.

Liecba brivudinom sa méze zacat’ 24 hodin po poslednej davke Teysuna.

Iné fluérpyrimidiny

Subezné podavanie inych fluérpyrimidinov, ako kapecitabin, 5-FU, tegafur alebo flucytozin méze
viest’ k d’al$im toxicitam a je kontraindikované. Medzi podanim Teysuna a inych fluérpyrimidinov sa
odporaca minimalne 7-dfiové obdobie na vyplavenie. Obdobie na vyplavenie, popisané v SmPC inych
fluérpyrimidinovych lickov sa mé uskutocnit’ vtedy, ak sa Teysuno bude podavat’ nasledne po inych
fluérpyrimidinovych liekoch.

Inhibitory CYP2A6

Kedze CYP2AG6 je hlavny enzym zodpovedny za konverziu tegafuru na 5-FU, je nutné vyhybat sa
subeznému podavaniu znameho inhibitora CYP2A6 a Teysuna, pretoze by sa mohla znizit’ G¢innost’
Teysuna (pozri ¢ast’ 5.2).

Folinat/kyselina folinova

K dispozicii nie s ziadne idaje o stibeznom pouziti kyseliny folinovej s Teysunom v kombinacii

s cisplatinou. Avsak metabolity folinatu/kyseliny folinovej vytvoria ternarnu Struktaru

s tymidylatsyntazou a fluérdeoxyuridinmonofosfatom (FAUMP), ¢im sa potencialne zvysi cytotoxicita
5-FU. Odporuca sa opatrnost’, nakol’ko je zname, Ze kyselina folinova zvysuje aktivitu 5-FU.

Nitroimidazoly, vratane metronidazolu a mizonidazolu

K dispozicii nie st ziadne udaje o sibeznom pouziti nitromidazolov s Teysunom v kombinacii
s cisplatinou. Avsak nitromidazoly mézu znizit’ klirens 5-FU, a tym zvysit’ plazmatické hladiny 5-FU.
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Odportca sa opatrnost’, nakol’ko stibezné podavanie moze zvysit toxicitu Teysuna.
Metotrexat

K dispozicii nie st ziadne tdaje o sibeznom pouziti metotrexatu s Teysunom v kombinacii

s cisplatinou. Avsak polyglutamatovy metotrexat inhibuje tymidylatsyntazu a dihydrofolatreduktazu,
¢im potencialne zvySuje cytotoxicitu 5-FU. Odportca sa opatrnost, nakol’ko subezné podavanie moze
zvysit’ toxicitu Teysuna.

Klozapin

K dispozicii nie su Ziadne udaje o sibeznom pouziti klozapinu s Teysunom v kombindcii

s cisplatinou. Avs$ak v dosledku moznych pridavnych farmakodynamickych G¢inkov (myelotoxicita)
sa odporuca opatrnost,, nakol’ko subezné podavanie moze zvysit riziko a zavaznost’ hematologickej
toxicity Teysuna.

Cimetidin
Nie st dostupné Ziadne daje o sibeznom pouziti cimetidinu s Teysunom v kombinacii s cisplatinou.
Avsak subezné podavanie mdze znizit klirens, a tym zvysit’ plazmatické hladiny 5-FU. Odportca sa

opatrnost’, nakol’ko stibezné podavanie moze zvysit toxicitu Teysuna.

Kumarinové antikoagulans

Teysuno zvysil t€innost” kumarinového antikoagulans. Odporuca sa opatrnost’, nakol'’ko suibezné
podéavanie Teysuna a lieCby kumarinovym antikoagulans méze zvysit’ riziko krvacania (pozri ¢ast’
4.4).

Fenytoin

Fludrpyrimidiny mézu zvysit’ koncentraciu fenytoinu v plazme, ked’ sa podavaja stibezne

s fenytoinom, ¢o zvySuje toxicitu fenytoinu. Pri sibeznom podavani Teysuna a fenytoinu sa odporuca
¢asté monitorovanie hladin fenytoinu v krvi/plazme. Ak je indikovana uprava davky fenytoinu, ma sa
postupovat’ podl'a SmPC fenytoinu. Ak sa objavi toxicita spojena s fenytoinom, maju prijat’ vhodné
opatrenia.

Iné

Na zaklade predklinickych udajov moéZze alopurinol znizit’ protinddorovi aktivitu v dosledku
potlacenia fosforylacie 5-FU. Preto je nutné vyhnut’ sa jeho stibeznému podavaniu s Teysunom.

Jedlo

Podanie Teysuna s jedlom znizilo expoziciu oteracilu a gimeracilu, s vyraznejSim uc¢inkom u oteracilu
ako u gimeracilu (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsuly sa maju uzit’ s vodou najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo
1 hodinu po fiom (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny v reprodukénom veku treba pougit,, aby sa pocas lie¢by tymto liekom vyhli otehotneniu.

U muzov sa musia prijat’ antikoncepcné opatrenia pocas lieCby Teysunom, ako aj poCas 3 mesiacov po jej
ukonceni.

U Zien sa musia prijat’ antikoncep¢né opatrenia pocas liecby Teysunom, ako aj pocas 6 mesiacov po jej
ukonceni.
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Gravidita

Teysuno je pocas gravidity kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Zaznamenalo sa niekol’ko kazuistik
abnormalit plodu. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu. Podobne, ako u inych
fluorpyrimidinov, podavanie Teysuna zvieratdm sposobilo embryoletalitu a teratogenitu (pozri Cast’

5.3). Ak pacientka otehotnie pocas uzivania Teysuna, liecba sa ma prerusit’ a musi sa jej vysvetlit’
potencialne riziko pre plod. Treba zvazit’ genetické poradenstvo.

Dojcenie

Teysuno je pocas dojcenia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa Teysuno alebo jeho
metabolity vylu¢uju do I'udského mlieka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické Udaje u zvierat
preukazali vyluCovanie Teysuna alebo jeho metabolitov do mlieka (podrobnosti pozri v €asti 5.3).
Neda sa vylucit’ riziko pre novorodencov/doj¢atd. Dojcenie sa musi pocas liecby Teysunom prerusit’.
Fertilita

O ucinku Teysuna v kombindcii s cisplatinou na l'udsku fertilitu nie st k dispozicii ziadne udaje.
Podra predklinickych $tadii sa Teysuno nejavi, ze by ovplyviiovalo sam¢iu alebo samiciu plodnost’
potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

Uginky cisplatiny na plodnost, graviditu a laktaciu, pozri SmPC cisplatiny.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teysuno ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, nakol’ko inava, zavrat,
rozmazané videnie a nauzea su Casté neziaduce reakcie Teysuna v kombinacii s cisplatinou.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Teysuna v kombinacii s cisplatinou sa zaklada predovsetkym na idajoch
klinickej stadie uskutocnenej s 593 pacientmi s pokrocilou rakovinou zaludka lie¢enych tymto
rezimom. Okrem toho st k dispozicii udaje po uvedeni lieku na trh, zozbierané od viac ako 866 000
azijskych (hlavne japonskych) pacientov.

U 593 pacientov liecenych Teysunom v kombindcii s cisplatinou, boli najcastejSie zavazné neziaduce
reakcie (3. alebo vyssieho stupiia s vyskytom najmenej 10 %): neutropénia, anémia a Ginava.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Na klasifikaciu neziaducich reakcii podl'a frekvencie sa pouzivaji nasledujlice oznacenia: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). Frekvencie vel'mi
Castych, ¢astych a menej ¢astych neziaducich reakceii su od 593 pacientov lieCenych Teysunom

v kombindcii s cisplatinou v klinickych sktSaniach. Frekvencie lekarsky relevantnych zriedkavych

a vel'mi zriedkavych neziaducich reakcii su stanovené na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh od
866 000 pacientov v Azii (vacsinou Japoncov) liegenych terapiou zaloZzenou na Teysune. Kazda
polozka je uvedena v kategorii s jej naj¢astejSim vyskytom a neziaduce reakcie sa uvadzaju

v skupinach frekvencii v poradi klesajicej zavaznosti.

14



Tabulka 9: Neziaduce G¢inky zaznamenané podl'a klesajlicej zavaznosti v jednotlivych skupinach

ktce, ischemicka mrtvica, synkopa,
hemiparéza, afazia, ataxia, metabolicka
encefalopatia, strata vedomia, akusticka
neuritida, porucha pamaéti, porucha
rovnovéahy, somnolencia, tremor,
ageuzia, parosmia, pocit palenia,
mravéenie

frekvencii
Trieda organovych | VePmi &asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé/Velmi
systémov? zriedkavé
Infekcie a nakazy Neutropenicka sepsa, septicky $ok, Reaktivacia
sepsa, infekcia, pneumonia, bakterémia, | hepatitidy typu B
infekcia dychacieho traktu, infekcia
hornych dychacich ciest, akutna
pyelonefritida, infekcia mocovych
ciest, faryngitida, nazofaryngitida,
rinitida, zubna infekcia, kandiddza,
oralny herpes, paronychia, furunkul
Benigne a maligne Krvacanie nadoru, nadorova bolest’
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy) _
Poruchy krvi Neutropénia, | Febrilna Pancytopénia, predlZeny Roztrisena
a lymfatického leukopénia, | neutropénia, protrombinovy ¢as, zvyseny intravaskularna
systému anémia, lymfopénia, medzinarodny normalizovany pomer, koagulécia
trombocyto- hypoprotrombinémia, skratenie
pénia protrombinového ¢asu, granulocytoza,
leukocytdza, eozinofilia, lymfocyt6za,
znizenie po¢tu monocytov, zvysenie
poctu monocytov, trombocytémia
Poruchy imunitného Precitlivenost’
systému
Poruchy Nadoblickové krvacanie
endokrinného
systému
Poruchy Anorexia Dehydratécia, Hyperglykémia, zvys$ené hodnoty
metabolizmu a hypokaliémia, alkalickej fosfatazy v krvi, zvySené
vyZivy hyponatriémia, hodnoty laktatdehydrogenazy v krvi,
hypokalciémia, hypofosfatémia, hypermagneziémia,
hypomagneziémia, dna, hypoproteinémia,
hypoalbuminémia, hyperglobulinémia, hyperlipidémia,
hyperkaliémia znizeny peroralny prijem
Psychickeé poruchy Insomnia Stav zmétenosti, nepokoj, porucha
osobnosti, halucinacie, depresia,
uzkost’, znizené libido, sexualna
inhibicia
Poruchy nervového | Periférna Zavrat, bolest’ Cerebrovaskularna prihoda, infarkt Leukoencefalo-
systému neuropatia hlavy, dysgeuzia mozocku, cerebrovaskularna porucha, patia, anosmia
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Trieda organovych
systémov?

Velmi ¢asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé/VelPmi
zriedkavé

Poruchy oka

Porucha videnia,
porucha slzotvorby,
konjunktivitida,
porucha rohovky °

Alergia oka, pokles viecka, erytém
o¢ného viecka

Poruchy ucha

Porucha sluchu,

Vertigo, kongescia ucha, diskomfort

a labyrintu hluchota ucha

Poruchy srdca a Zlyhanie srdca, akutny infarkt

srdcovej Einnosti myokardu, perikardialny vypotok,
fibrilacia predsieni, angina pectoris,
fibrilacia srdca, tachykardia, palpitacie

Poruchy ciev Hypotenzia, Trombdza bedrovej tepny,

trombéza hibokych
zil, hypertenzia

hypovolemicky $ok, zilova trombo6za
konc¢atin, trombdza, sCervenanie, Zilova
trombdza panvy, tromboflebitida,
flebitida, povrchova flebitida,
ortostaticka hypotenzia, hematém,
hyperémia, naval hortiCavy

Poruchy dychacej Dyspnoe, epistaxa, Pl'icna embdlia, krvacanie Intersticialna
ststavy, hrudnika Ckanie, kasel’ z dychacieho traktu, zatazové dyspnoe, | choroba plic
a mediastina faryngolaryngalna bolest’, rinorea,

faryngalny erytém, alergicka rinitida,

dysfonia, produktivny kaSel’, kongescia

nosa
Poruchy Hnacka, Gastrointestinalne Gastrointestinlna perforacia, Akutna
gastrointestinal- vracanie, krvécanie, ezofagitida, gastrointestinalna infekcia, | pankreatitida,
neho traktu nauzea, stomatitida, ileus, gastrointestinalna obstrukcia, terminalna ileitida

zapcha gastrointestinalny ascites, edém pier, ezofagalny spazmus,

zapal, flatulencia,
bolest’ brucha,
dysfagia,
abdominalny
diskomfort,
dyspepsia, sucho v
Ustach

zaludkovy vred, gastroezofagalny
reflux, refluxna gastritida,
retroperitonealna fibroza,
gastrointestinalna porucha, analne
krvéacanie, hemoroidy, hypersekrécia
slin, grganie, porucha slinnej zl'azy,
cheilitida, aerofagia, eruktacia,
glosodynia, bolest’ ust, krehkost’ zubov

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

Hyperbilirubinémia,
zvySena hladina
alaninamino-
transferazy, zvySena
hladina
aspartatamino-

Abnormalny funkény pecenovy test,
zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy

Akutne zlyhanie
pecene

transferazy
Poruchy koze a Syndrém palmérno- | Exfoliativna vyrazka, odlupovanie Toxicka
podkozného tkaniva plantarnej koze, nekrolyticky migrujici erytém, epidermalna
erytrodysestézie, krvavy pluzgier, alergick dermatitida, | nekrolyza,
vyrazka, kozna reakcia, dermatitida podobna Stevensov-
hyperpigmentéacia akné, erytém, zvySeny sklon k Johnsonov
koze, sucha koza, modrinam, purpura, hyperhidrdza syndrom,

pruritus, alopécia

no¢né potenie, atrofia nechtov, porucha
pigmentacie, zmena sfarbenia koze,
hypertrichéza

fotosenzitivna
reakcia, porucha
nechtov

Poruchy kostrovej
a svalovej sUstavy a
spojivového tkaniva

Muskuloskeletova
bolest’

Svalové spazmy, artralgia, bolest’

v koncatinach, bolest’ chrbta, bolest’
krku, bolest’ kosti, opuch kibov,
diskomfort koncatin, napété svalstvo,
svalova slabost’

Rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a
mocovych ciest

Zlyhanie oblic¢iek,
zvyS$end hladina
kreatininu v krvi,
znizena rychlost’
glomerularnej
filtracie, zvysena
hladina mocoviny v
krvi

Toxicka nefropatia, oligUria, hematuria,
poskodenie obli¢iek, polakizuria,
zvySena hladina kreatininu v krvi,
znizena hladina kreatininu v krvi

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia, citlivost’
prsnikov, bolest’ bradaviek

16




Trieda orgédnovych | Vel’'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé/Vel'mi

systémov? zriedkavé
Celkové poruchy Unava, Z4pal sliznice, Multiorganové zlyhavanie, stav
a reakcie v mieste asténia pyrexia, zniZenie znizenej vykonnosti, bolest’, edém,
podania hmotnosti, periférny | bolest’ hrudnika, diskomfort hrudnika,
edém, zimnica generalizovany edém, opuch tvare,

miestny opuch, lokalizovany edém,
zvySenie hmotnosti, véasné nasytenie,
pocit chladu, reakcie v mieste podania
injekcie, nauzea

Urazy, otravy Kontlzia, chyba v medikécii

a komplikécie
liecebného postupu
@ Neziaduce reakcie z triedy organovych systémov ,,.Laboratérne a funkéné vysetrenia“ boli znovu pridelené do klinicky
vhodnych tried organovych systémov podl'a ich cielového organu.

Rozdielne vyrazy preferované MedDRA, ktoré sa povazovali za klinicky podobné, boli zoskupené pod jediny vyraz.
byratane chyby epitelu rohovky, er6zie rohovky, lézie rohovky, zékalu rohovky, perforécie rohovky, keratitidy, bodkovanej
keratitidy, ulceréznej keratitidy, deficiencia limbalnych kmenovych buniek, znizenej ostrosti zraku, porucha zraku,
zahmleného videnia.

Iné klinické studie s Teysunom v kombindcii s cisplatinou

Hoci stadie Teysuna v kombinacii s cisplatinou, ktoré sa vykonali v Japonsku, pouzivali davky

a davkovacie schémy, ktor¢ sa lisia od tohto rezimu, bezpecnostny profil vyplyvajuci z tychto stadif
bol podobny, priCom najcastej$imi toxicitami boli hematologické a gastrointestinalne toxicity, inava
a anorexia.

Skuisenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov s rakovinou zaludka

Bezpe¢nostny profil Teysuna ziskany z bezpe¢nostnej $tidie po uvedeni licku na trh, ktora sa
vykonala v Japonsku zucastnilo sa jej 4 177 pacientov lieCenych Teysunom pre pokro¢ili rakovinu
zaludka, bol vo vSeobecnosti podobny profilu, ktory sa pozoroval u tohto rezimu a v japonskych
registraénych $tadiach (t. j. hlavné toxicity boli: leukocytopénia, anorexia a nauzea/vracanie).

Bezpecnost’ lieku Teysuno u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinomom, u ktorych nie je
mozné pokracovat’ v lie¢be inym fludrpyrimidinom v dosledku syndromu “ruka-noha” alebo
kardiovaskularnej toxicity

V podskupine 53 pacientov s mMCRC, v ramci kohortovej Stadie s 200 pacientmi s réznymi solidnymi
nadormi, mohla vééSina tychto pacientov s mCRC (92 %), u ktorych sa po¢as chemoterapie zaloZenej na
kapecitabine alebo 5-FU vyvinula kardiotoxicita, bezpe¢ne prejst’ na S-1 a pokracovat’ v lie€be, priCom
rekurentna kardiotoxicita (stupefi 1) sa pozorovala u 8 %. DalSie neZiaduce G&inky pocas lie¢by S-1 v tejto
podskupine zahfiali hematologicku toxicitu 3. - 4. stupna u 8 % a nehematologické neziaduce G¢inky 2. -
4. stupnia u 36 % (neuropatia 15 %, infekcia 7 %, tromboembolicka prihoda 6 %, hnacka 4 %, nauzea 2
%, syndrom ruka-noha 2 %).

V retrospektivnej kohortovej $tadii s 47 pacientmi s metastatickym kolorektalnym karcinbmom z
holandského registra kolorektalneho karcinému (PLCRC), ktori presli na S-1 z dévodu kapecitabinom
vyvolaného syndrému “ruka-noha” (n=36) alebo kardiotoxicity (n=10), sa zavaznost’ HFS pocas lie¢by
S-1 zniZila alebo uplne ustipila a u Ziadneho z 10 pacientov, ktori presli na S-1 z dévodu
kardialnych neziaducich u¢inkov, nebol zaznamenany pripad recidivy kardiotoxicity.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ocnda toxicita

Terminy pre o¢né toxicty stvisiace s lieCbou boli kombinované nasledovne. Jedina neziaduca reakcia
3. alebo vysSieho stupna bola znizena zrakova ostrost’.

o Porucha zraku zahfiia neziaduce reakcie, ako rozmazané videnie, diplopia, fotopsia, znizena
zrakova ostrost’ a slepota.

° Porucha slzenia zahiia neziaduce reakcie, ako zvySené slzenie, suché oko a nadobudnuta
dakryostenoza.

o Porucha oka zahfiia neziaduce reakcie, ako oény pruritus, o¢na hyperémia, podrazdenie oka,
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porucha oka a pocit cudzieho telesa v o¢iach.

Neuropatia

Centralna a periférna neuropatia bola zaznamenana u pacientov lie¢enych Teysunom v kombinacii
s cisplatinou. Vyraz periférna neuropatia zahina nasledujuce zaznamenané neziaduce reakcie:
periférna senzoricka neuropatia, parestézia, hypestézia, periférna neuropatia, polyneuropatia,
neurotoxicita a dysestézia.

Osobitné populacie

Starsi pacienti (pozri Cast’ 4.2)

Porovnanie bezpecnosti medzi 71 pacientmi vo veku > 70 rokov (star$i pacienti) a 450 pacientmi vo
veku < 70 rokov, ktori boli lie¢eni Teysunom v kombinacii s cisplatinou v stidii FLAGS preukazalo,
ze vyskyt vSetkych neziaducich reakcii 3. alebo vyssieho stupnia (62 % oproti 52 %), vSetkych
zavaznych neziaducich reakcii (30 % oproti 19 %) a podiel pred¢asnych odstupeni zo Stidie kvoli
neziaducim uc¢inkom oboch liekov — Teysuna a cisplatiny (21 % oproti 12 %) sa javi byt’ vyssi

u pacientov vo veku > 70 rokov. Farmakokineticka analyza populdcie preukézala, ze expozicia 5-FU
mala tendenciu zvySovat sa s vekom, no rozsah zvysenia sa nachadzal v ramci individualne;j
variability. Tieto zmeny podmienené vekom suvisia so zmenami vo funkcii obli¢iek, stanovene;j
pomocou klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pohlavie

Medzi muzmi (n = 382) a Zenami (n = 139) v §tadii FLAGS neboli klinicky relevantné rozdiely v
bezpecnosti.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.2, 4.3,4.4a5.2)

Porovnanie 218 pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku (CrCl 51 az 80 ml/min) s
297 pacientmi s normalnou funkciou obliciek na zaciatku (CrCIl > 80 ml/min) lieCenymi Teysunom v
kombinacii s cisplatinou v §tadii FLAGS naznacilo, ze medzi pacientmi s l'ahkou poruchou funkcie
obliciek a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek nie st ziadne klinicky vyznamné rozdiely v
bezpecnosti.

V studii, ktora sa uskutocnila u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek boli vo vsetkych cykloch a vo
vsetkych skupinach najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami hnacka (57,6 %), nauzea (42,4 %),
vracanie (36,4 %), inava (33,3 %) a anémia (24,2 %). V tejto Studii sa 7 pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek lie¢ilo 20 mg/m? licku Teysuno dvakrat denne, pricom 7 pacientov

s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek dostavalo Teysuno 20 mg/m? raz denne. V 1. cykle neboli
pozorované ziadne toxicity limitujuce davku u pacientov so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie
obli¢iek. Incidencia neZiaducich prihod poruch krvi a lymfatického systému, ktoré boli pozorované vo
vsetkych cykloch, bola 28,6 % u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek a 44,4 %

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Davka pre jedného pacienta v skupine s tazkym
poskodenim bola na zac¢iatku 12. cyklu zniZena na 13,2 mg/m? raz denne kvoli neziaducej reakcii
(hnacka 2. stupnia) v 11. cykle.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie s Teysunom samotnym alebo v kombinacii s cisplatinou u
pediatrickych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Najvyssia jednorazova davka Teysuna, aku niekto uzil, bola 1 400 mg. U tohto pacienta sa vyvinula
leukopénia (3. stupen). Prejavy zaznamenaného akttneho predavkovania zahfiiaji nauzeu, vracanie,
hnacku, mukozitidu, gastrointestinalne podrazdenie, krvacanie, supresiu krvnej drene a zlyhavanie
dychania. Lekarske zvladnutie predavkovania musi zahfnat’ obvyklé terapeutické a podporné
medicinske intervencie zamerané na Gpravu pritomnych klinickych prejavov a na predchadzanie ich
moznym komplikaciam.

V pripade predédvkovania nie je k dispozicii Ziadne zndme antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kdd: LO1BC53.

Mechanizmus u¢inku

Teysuno je peroralny fluérpyrimidinovy liek proti rakovine. Teysuno je kombinacia fixnych davok
troch lie¢iv — tegafuru, ktory sa po absorpcii meni na 5-FU — latka proti rakovine, gimeracilu,
inhibitora dihydropyrimidi dehydrogenazy (DPD), ktorého tlohou je zabranit’ degradacii 5-FU v tele,
a oteracilu, inhibitora orotatfosforybozyltransferazy (OPRT), ktory zniZuje u¢innost’ 5-FU v normalnej
gastrointestinalnej sliznici. Kombinacia tegafuru, gimeracilu a oteracilu bola nastavena v molarnom
pomere 1:0,4:1 ako optimum pre zachovanie expozicie 5-FU, a tym aj udrzanie protinadorovej
ucinnosti, pri¢om zniZuje toxicitu spojentl so samotnym 5-FU.

Tegafur je prekurzor 5-FU s dobrou peroralnou biologickou dostupnost’ou. Po peroralnom podani sa
tegafur postupne meni in vivo na 5-FU, najmé enzymatickou aktivitou CYP2A6 v peceni. 5-FU sa
metabolizuje v peceni enzymom DPD. 5-FU sa aktivuje v bunkach fosforylaciou na svoj aktivny
metabolit 5-fluérdeoxyuridinmonofosfat (FAUMP). FAUMP a redukovany folat sa viazu

na tymidylatsyntazu, ¢o vedie k tvorbe ternarneho komplexu, ktory inhibuje syntézu DNA. Navyse 5-

It

Gimeracil inhibuje metabolizmus 5-FU tym, Ze reverzibilne a selektivne inhibuje DPD, ktory je
primarnym metabolickym enzymom pre 5-FU, takze vys$$ie plazmatické koncentracie 5-FU sa
dosahuju podanim nizsej davky tegafuru.

Po peroralnom podani sa oteracil distribuuje vo vysokych koncentraciach do normalnych tkaniv
gastrointestinalneho traktu, zatial’ ¢o znac¢ne niz§ie koncentracie sa v §tadiach na zvieratach pozorovali

v krvi a nddorovom tkanive.

Farmakodynamické uéinky

V §tadii stupiiovania davok, v ktorej sa porovnavala tolerabilita 5-FU u Teysuna a tegafuru +
gimeracilu (nie oteracilu), sa nedala za nepritomnosti oteracilu dosiahnut’ v skupine tegafur +
gimeracil davkovacia hladina 25 mg/m?, nakol’ko sa vyskytli toxicity limitujuce davku (hnacka 3.
stupna u 2 pacientov a kardio-respira¢na zastava u 1 pacienta). Farmakokineticky profil 5-FU bol
podobny za pritomnosti aj absencie oteracilu.

Priemernd maximalna koncentracia 5-FU v plazme (Cmax) a hodnoty plochy pod krivkou

koncentracia - ¢as (AUC) boli priblizne 3-krat vyssie po podani Teysuna, neZ po podani samotného
tegafuru, a to napriek 16-krat niz8ej davke Teysuna (50 mg tegafuru) v porovnani so samotnym
tegafurom (800 mg) a tieto hodnoty sa prisudzuja inhibicii DPD gimeracilom. Maximalna plazmaticka
koncentracia uracilu sa pozorovala po 4 hodinach s navratom na vychodziu tiroveii pocas priblizne 48
hodin po podani davky, ¢o naznacuje reverzibilitu inhibicie DPD gimeracilom.

Stadia Gi¢inku Teysuna na repolarizaciu srdca, vykonana u pacientov s pokroéilou rakovinou Zaludka
zodpovedala definicii negativnej §tadie podla smernic Medzindrodnej konferencie o harmonizacii
(International Conference on Harmonisation ,ICH). Medzi absolutnymi hodnotami intervalu QTcF
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alebo zmenami vychodzich hodn6t a maximalnou plazmatickou koncentraciou zloziek Teysuna sa

nezistil konzistentny vztah.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

Stadia fazy I stanovila aktualny rezim vyhodnotenim skupin s Teysunom a cisplatinou s 30 mg/m? a
60 mg/m? (zistené toxicity limitujlce davku [dose-limiting toxicities, DLT] boli: inava, hnacka a
dehydratécia), 25 mg/m? a 60 mg/m?, a 25 mg/m? a 75 mg/m?. Napriek chybajicim DLT v

poslednej skupine sa davka cisplatiny nezvysila za hranicu 75 mg/m?.

V §tadii fazy IIT — FLAGS — nebol pocas 1. cyklu zjavny vzt'ah medzi AUC 5-FU (skupina
Teysunom/cisplatinou) a koncentraciou 5-FU (skupina s 5-FU/cisplatinou) a vysledkami u¢innosti,
ako celkové prezitie (overall survival, OS) alebo prezitia bez progresie ochorenia (progression-free

survival, PFS).

Vykonala sa §tadia fazy I na vyhodnotenie farmakokinetiky zloziek lieku Teysuno a ich metabolitov u

onkologickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obliciek. V tejto stadii sa protinadorova aktivita merala najlepSou celkovou odpoved’ou nadoru. U
vacsiny (70,4 %) pacientov bola najlepsou odpoved'ou stabilizacia ochorenia (Stabilné ochorenie)
(podrla hodnotenia skusajuceho na zaklade kritérii RECIST) a u 29,6 % pacientov bola najlepSou
odpoved’ou ochorenia progresia ochorenia (Progresivne ochorenie). V prvom cykle lie¢by neboli
pozorované ziadne toxicity limitujice davku.

Pokrodila rakovina zalidka

Vysledky multicentrickej, mnohonarodnostnej (s vynimkou Azie), randomizovanej, kontrolovanej,
otvorenej klinickej Stidie fazy Il (FLAGS) podporuji pouzitie Teysuna v kombinacii s cisplatinou

v lie¢be pacientov s pokrocilou rakovinou zaludka. V tejto $tadii bolo 521 pacientov randomizovanych

na lie¢bu Teysunom (25 mg/m? peroralne dva razy denne poéas 21 dni, po ktorych nasledovala 7-
diova prestavka) a cisplatinou (75 mg/m? podanych formou intravendznej infuzie raz za 4 tyzdne), a
508 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu 5-FU (1 000 mg/m?/24 h podanych formou

kontinualnej intravendznej inflzie v 1. — 5. den, ¢o sa zopakovalo kazdé 4 tyzdne) a cisplatinou
(100 mg/m? formou intravendznej infizie v 1. def, ¢o sa zopakovalo kazdé 4 tyzdne). Charakteristiky

pacientov su uvedené v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10: Demografické a vychodzie charakteristiky pacientov v §tadii FLAGS

Teysuno + cisplatina 75 mg/m?

5-FU + cisplatina 100 mg/m?

(n=521) (n =508)

Pohlavie, n (%)

Muzi 382 (73) 347 (68)

Zeny 139 (27) 161 (32)
Vek, roky

Median (rozmedzie) 59 (18 - 83) 60 (20 - 85)

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

Belosi 447 (86) 438 (86)

Cernosi alebo afroameri¢ania 5(1,0) 71,4

Azijci 4(0,8) 4 (0,8)

Americki indiani alebo domorodi 4 (0,8) 6 (1,2)

obyvatelia Aljasky

Ini 61 (12) 53 (10)
Stav vykonnosti (ECOG), n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Lokalizacia primarnej lézie, n (%)

Zaladok 438 (84) 417 (82)

Gastroezofagalny prechod 82 (16) 88 (17)

Obe miesta 1(0,2) 3(0,6)
Metastaticka choroba, n (%) 497 (95) 488 (96)

> 2 metastatické miesta 340 (65) 327 (64)
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Pokial’ ide o primarny koncovy bod celkového prezitia, Teysuno v kombinacii s cisplatinou nebol
horsi ako 5-FU v kombinacii s cisplatinou (pozri tabul'ku 9). V ¢ase primérnej analyzy bol median
dlzky sledovania, ¢o sa tyka celkového prezitia v celom analyzovanom stibore tdajov, 18,3 mesiaca.

Tabulka 11: Celkové preZitie a preZitie bez progresie ochorenia v §tidii FLAGS

Teysuno + cisplatina 5-FU + cisplatina
Koncovy bod Median [95 % IS] Median [95 % IS] Pomer rizik
Populécia n mesiacov n mesiacov [95 % IS]
Celkové preztie
Podra liedebného 527 8,5[7,9; 9,3] 526 7,9[7,2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]
zameru (intent-to-treat)
Cely analyzovany 521 8,6 [7,9; 9,5] 508 7,91[7,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
stbor
Prezitie bez progresie
ochorenia
Cely analyzovany 521 4,814,0; 5,5] 508 5,5[4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]
stbor

IS = interval spolahlivosti, Cely analyzovany stibor = vSetci randomizovani, lieCeni pacienti, analyzovani ako alokovani
(primarna analyza populécie)

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Teysunom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre adenokarcindom zaludka (informéacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Metastaticky kolorektalny karcindbm po zmene lie¢by na Teysuno, ked’ nebolo mozné pokradovat’ v liecbe

inym fluoropyrimidinom v dbésledku syndromu “ruka-noha” alebo kardiovaskularnej toxicity.

V ramci eurdpskej kohortovej studie s 200 pacientmi, ktori z dévodu kardiotoxicity presli z liecby
zaloZenej na 5-FU alebo kapecitabine na pokracujlcu lie¢bu zalozenU na Teysune, existuje podskupina
pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (n=53). V tejto mCRC podskupine bola vécsina
pacientov (92 %) schopna bezpec¢ne prejst’ na Teysuno a pokracovat’ v liecbe bez ohl'adu na kombinacie
liecby, pricom recidiva kardiotoxicity sa pozorovala u 8 % (vSetky 1. stupiia). Pri tejto zmene liecby bolo
100 % pacientov schopnych dokon¢it’ planovant chemoterapiu. Okrem toho, u pacientov s CRC s
metastatickym ochorenim bol median celkového prezivania 26 mesiacov (95 % IS 22 - 31) s 5-ro¢nym
prezivanim predstavujucim 12 %.

V retrospektivnej kohortovej $tadii s 47 pacientmi s metastatickym kolorektalnym karcinémom z
holandského registra kolorektalneho karcinomu (PLCRC), ktori presli na lie¢bu S-1 v désledku syndrému
“ruka-noha” vyvolaného kapecitabinom (n=36) alebo kardiotoxicity (n=10), bol median ¢asu od zaciatku
lie¢by kapecitabinom do prvej zdokumentovanej progresie ochorenia po zacati lie¢by s S-1 414 dni (95 %
interval spol'ahlivosti 332-568 dni).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) jednorazovej a viacnasobnej davky Teysuna v kombinécii s cisplatinou sa
hodnotila v troch studiach. Uskutocnilo sa osemnast’ doplitujicich FK $tadii s pouzitim relevantnych
rezimov ako monoterapie. VSetky Studie sa uskuto¢nili u pacientov s rakovinou.

Absorpcia

Po podani jednorazovej davky 50 mg Teysuna (vyjadrenej ako obsah tegafuru) u l'udi (priblizne

30 mg/m? na zéklade plochy povrchu tela s hodnotou 1,56 az 2,10 m? u typického pacienta, n = 14),

median tmax zloziek Teysuna — tegafur, gimeracil a oteracil — bol 0,5; 1,0 a 2,0 hodiny v uvedenom

poradi a priemer + §tandardna odchylka (SD) AUCoq.inta Cmax boli 14 595 + 4 340 ng.h/ml

a1 762 £ 279 ng/ml pre tegafur, 1 884 + 640 ng.h/ml a 452 + 102 ng/ml pre gimeracil,

556 + 281 ng.h/ml a 112 + 52 ng/ml pre oteracil. Median tmax pre 5-FU bol 2,0 hodiny a priemerna
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AUC.inra Crmax bola 842 + 252 ng.h/ml a 174 + 58 ng/ml. Hladiny tegafuru, gimeracilu, oteracilu a 5-
FU boli kvantifikovatené po¢as 10 hodin po podani davky. Po podani davok 30 mg/m? sa podmienky
rovnovazneho stavu pre tegafur, gimeracil a oteracil dosiahli najneskor v 8. den.

Po podani viacnasobnych davok (30 mg/m?, vyjadrenych ako obsah tegafuru, dva razy denne pocas 14
dni, n = 10), median tmax tegafuru, gimeracilu a oteracilu bol 0,8; 1,0 a 2,0 hodiny v uvedenom
poradi a prislusny priemer = SD AUCo-12r) & Cmax boli 19 967 + 6 027 ng.h/ml a 2 970 + 852 ng/ml
pre tegafur, 1 483 + 527 ng.h/ml a 305 + 116 ng/ml pre gimeracil a 692 + 529 ng.h/ml a 122 + 82
ng/ml pre oteracil. Median tmax pre 5-FU bol 2,0 hodiny a priemerna AUC q-12n) & Crmax boli 870 * 405
ng.h/ml a 165 + 62 ng/ml v uvedenom poradi.

Podanie Teysuna v stave sytosti viedlo k znizenej AUC.inf oteracilu o priblizne 71 % a gimeracilu o
priblizne 25 % vo vzt'ahu k podaniu nalac¢no. Stibezné podanie inhibitora protéonovej pumpy (proton
pump inhibitor, PPI) znizilo G¢inok potravy na farmakokineticky profil oteracilu, no nie

v dostato¢nom rozsahu na to, aby celkom anulovalo ucinok potravy. AUC.irs 5-FU sa znizila za
podmienok sytosti oproti uzitiu nalacno o 15 % a expozicia tegafuru sa pdsobenim potravy nezmenila
(¢im sa demonstrovala absencia u¢inku potravy).

Priemerna AUC.inra Cmax bola pre 5-FU priblizne 3-krat va¢sia po podani Teysuna (50 mg
vyjadrenych ako obsah tegafuru) nez po podani samotného tegafuru (800 mg), zatial’ o hodnoty
AUC.infa Cmax Pre metabolit 5-FU, a-fluér-p-alanin (FBAL), boli priblizne 15- az 22-krat niz§ie po
podani Teysuna, nez po podani tegafuru.

Oteracilova zlozka Teysuna neovplyvnila farmakokinetické profily 5-FU, tegafuru, gimeracilu,
FBALu alebo uracilu. Gimeracilova zlozka neovplyvnila farmakokineticky profil tegafuru.

Distribucia

Vézba oteracilu, gimeracilu, 5-FU a tegafuru na bielkoviny bola 8,4 %, 32,2 %, 18,4 % a 52,3 %
v uvedenom poradi. Vézba na bielkoviny v 'udskom sére nezavisela od koncentracie — pre oteracil,
gimeracil a 5-FU v rozpiti od 0,1 do 1,0 ug/ml a v rozpiti 1,2 az 11,8 pg/ml pre tegafur.

Nie st k dispozicii klinické tidaje o distribucii radioaktivne znackenych zloziek Teysuna. Hoci nie su
k dispozicii intraven6zne udaje pre Teysuno u l'udi, distribu¢ny objem sa d4 zhruba odhadnut’ z tdajov
0 zdanlivom distribuénom objeme a exkrécii mocom ako 16 1/m? pre tegafur, 17 I/m? pre gimeracil a
23 1/m? pre oteracil.

Biotransformacia

Hlavna metabolicka draha tegafuru je premena na 5-FU prostrednictvom CYP2A6 v peceni, pricom
gimeracil bol v homogenate l'udskej pecene (frakcia S9) s litiovou sol'ou adenozin-3’-fosfat-
5'-fosfosulfatu (PAPS; je to kofaktor sulfotransferazy) alebo nikotinamidadenindinukleotidfosfatom
(NADPH) stabilny. Podl'a vysledkov $tadii in vitro sa ast’ oteracilu prostrednictvom zaludkovej
tekutiny neenzymaticky degraduje na 5-azauracil (5-AZU) a potom sa v trdviacom trakte meni na
kyselinu kyanurovu (cyanuric acid, CA). 5-AZU a CA neinhibuji enzymovd aktivitu OPRT.
Vzhl'adom na nizku permeabilitu sa v peeni metabolizuje len malé mnozstvo oteracilu.

Hodnotenie pomocou mikrozomov 'udskej pecene in vitro naznacilo, Ze ani tegafur, gimeracil alebo
oteracil nevykazuju ziadne relevantné inhibi¢né u¢inky na enzymové aktivity testovanych izoforiem
cytochromu P450 (t.j. CYP1AL/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4).

Hodnotenie pomocou primarnych kultar 'udskych hepatocytov in vitro indikovalo, Ze tegafur (0,7 —
70 uM), gimeracil (0,2 — 25 pM) a oteracil (0,04 — 4 uM) ma maly alebo Ziaden indukény G¢inok na
metabolické aktivity CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4/5.

Vyuzitim plazmatickych koncentracii uracilu na stanovenie aktivity DPD v klinickych $tadiach sa

nepozorovali ziadne vyrazné zmeny v plazmatickych koncentraciach uracilu po podani jednorazove;j

davky 800 mg tegafuru, zatial’ ¢o plazmatickeé koncentracie vyrazne stdpli po podani jednorazovej
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davky 50 mg Teysuna (odrazajtcej inhibiciu DPD gimeracilom). Po jednorazovej davke Teysuna (50
mg) a viacnasobnych davkach Teysuna (30 mg/m? dva razy denne) sa u I'udi pozorovali maximalne
koncentracie uracilu odrazajuce inhibiciu DPD priblizne 4 hodiny po podani davky. Podobné inhibicia
sa pozorovala po jednorazovej a viacnasobnej davke. Plazmatické koncentracie uracilu sa vratili

k vychodzim hodnotam priblizne 48 hodin po podani davky, ¢o naznacovalo reverzibilitu inhibicie
DPD gimeracilom.

Eliminacia

U ¢loveka bol zdanlivy koneény pol¢as eliminacie (t;,) 5-FU, pozorovany po podani Teysuna
(obsahujuceho tegafur — prekurzor 5-FU), dlhsi (priblizne 1,6 — 1,9 h), nez pol¢as eliminacie po
predchadzajicom intravendznom podani 5-FU (10 az 20 mintt). Po jednorazovej davke Teysuna sa
hodnoty t,,, pre tegafur pohybovali v rozmedzi od 6,7 do 11,3 h; pre gimeracil v rozmedzi 3,1 do 4,1 h
a pre oteracilu v rozmedzi od 1,8 do 9,5 h.

Po jednorazovej davke Teysuna sa priblizne 3,8 % az 4,2 % podaného tegafuru, 65 % az 72 %
podaného gimeracilu a 3,5 % az 3,9 % podaného oteracilu vylu¢ilo mo¢om bez zmeny. Co sa tyka
metabolitov — 9,5 % az 9,7 % podaného tegafuru sa vylicilo mo¢om vo forme 5-FU a priblizne 70 %
az 77 % vo forme FBAL, ¢o predstavovalo priblizne 83 % az 91 % podanej davky Teysuna (spolu
tegafur + 5-FU + FBAL). Gimeracil nemal po podani Teysuna ziaden u¢inok na renalny klirens
tegafuru, FBAL a 5-FU, ako vyplyva z porovnania ich klirensu po podani samotného tegafuru.

Linearita/nelinearita

V japonskej Studii fazy I, ktora pouzila 5 davkovacich skupin s davkami v rozmedzi od 25 do 200
mg/telo, sa pozorovalo davke imerné zvySenie expozicie tegafuru, gimeracilu a oteracilu. Avsak
zvysenie expozicie 5-FU malo tendenciu byt vyssie, nez by bolo proporcionalne k zvySeniu davky
tegafuru.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Analyza zloziek a metabolitov Teysuna prostrednictvom analyzy populacnej farmakokinetiky
stanovila u 315 pacientov vplyv roznych faktorov, vratane pohlavia, veku, potravy, prislusnosti k
etniku (belosi oproti azijcom), funkcie obliciek a funkcie pecene. Funkcia obli¢iek, charakterizovana
klirensom kreatininu, bola primarnym faktorom, ktory ovplyviioval expoziciu gimeracilu a expoziciu
5-FU. Akonahle klesla funkcia obli¢iek, dostavilo sa zvySenie expozicie 5-FU v rovnovaznom stave.
Tato analyza tiez ukazala, ze trend v zmenach farmakokinetiky Teysuna, pozorovany so zvysujucim sa
vekom, suvisel so zmenami funkcie obli¢iek stanovenych klirensom kreatininu.

Porucha funkcie obliciek

V monoterapeutickej §tadii Teysuna fazy I, ktora skimala farmakokinetiku zloZiek a metabolitov

u pacientov s normalnou a porusenou funkciou obli¢iek, u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie
obligiek (CrCl1 51 to 80 ml/min), ktorym sa podavala rovnaka monoterapeuticka davka — 30 mg/m? dva
razy denne (o je maximalna tolerovana davka pre monoterapiu), pretoze sa u pacientov s normalnou
funkciou oblic¢iek (CrCl > 80 ml/min) zaznamenalo zvySenie priemernej AUCo.int 5-FU vo vztahu k
hodnotam u normalnych pacientov. Pacienti so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30 az
50 ml/min), ktorym sa podévala znizen4 davka 20 mg/m? dva razy denne, nejavili Ziadne signifikantné
zvysenie priemernej AUCo.inf 5-FU vo vzt'ahu k hodnotam zistenym u normalnej skupiny. Zvysenie
expozicie 5-FU u pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek v tejto $tudii spolu s vysledkami
simulacie v ramci populaénej farmakokinetickej analyzy naznacuje, ze davka Teysuna 25 mg/m? dva
razy denne u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek moze dosiahnut’ plazmatické koncentracie
5-FU podobné tym, ktoré sa ziskali u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, ktorym sa podavalo 30
mg/m? dva razy denne ako monoterapia a tieZ plazmatické koncentracie u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa podavalo 20 mg/m? denne.

Po zniZeni dévky lieku Teysuno 20 mg/m?, poddvaného raz denne skupine s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (CrCl < 30 ml/min), boli hodnoty 5-FU po jednorazovej davke AUC.in @ po viacnasobnych
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davkach AUCOQ-t priblizne 2-krat vyssie v skupine s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek ako v skupine s
normanou funkciou obli¢iek, ktora dostavala 30 mg/m2 dvakrat denne. Preto mozno oc¢akavat’, Ze denna
expozicia 5-FU bude v tychto skupinach podobna, ked’Ze u pacientov v skupine s tazkym poskodenim
funkcie oblic¢iek je dennd expozicia 5-FU je zaloZena na podéavani lieku Teysuno raz denne, zatial’ co
denné expozicia 5-FU u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je zaloZena na podavani lieku Teysuno
dvakrat denne. Treba vSak poznamenat’, ze expozicia 5-FU moze variovat’ a mdéze byt neocakévane vyssia
u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek v désledku fluktuacie oblickovych funkci u tychto
pacientov.

Porucha funkcie pecene

Hodnoty AUC 5-FU, tegafuru, gimeracilu alebo oteracilu, bud’ po jednorazovom alebo viacnasobnom
podani davky Teysuna 30 mg/m? dva razy denne u pacientov s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene v porovnani s tymi, ktori majii normalnu funkciu pecene, nevykazuju
signifikantné rozdiely. Po jednorazovom podani davky sa zaznamenalo Statisticky signifikantné
znizenie Cmax 5-FU a gimeracilu v skupine s tazkou poruchou funkcie peene v porovnani

s hodnotami u normélnej skupiny, no tento rozdiel sa nepozoroval po viacnasobnom podani davky.

Etnické rozdiely

Farmakokinetiku monoterapie Teysunom sktimala $tidia fazy I u pacientov 4zijského (Cina, Malajzia)
a belosského (US) povodu. Konzistentne s nizSou aktivitou CYP2A6 u azijskych pacientov bola
hodnota AUCy.12 tegafuru vysSia a t;, dIh$i u azijskej skupiny v porovnani s belo$skou skupinou.
Hodnoty AUCq.12 gimeracilu a uracilu su medzi obidvomi skupinami porovnatel'né, ¢o naznacduje, ze
inhibicia DPD bola podobna u azijskej aj belosskej skupiny. Expozicia 5-FU nebola medzi obidvomi
skupinami Statisticky vyznamne odlisna. Hodnoty AUCy.12 oteracilu u azijskej skupiny boli priblizne
poloviéné oproti tymto hodnotam u belosskej skupiny, no tento rozdiel nebol Statisticky signifikantny
v désledku jeho $irokej individualnej variability.

Stadie u japonskych pacientov naznagili vplyv polymorfizmu CYP2A6*4 na farmakokinetiku
Teysana. Hoci varianty CYP2AG6 su spojené s farmakokinetickou variabilitou tegafuru, hodnota AUC
gimeracilu, ktord je ovplyvnena funkciou obliciek, je kI'iCovy determinant farmakokinetickej
variability 5-FU. V studii fazy 111 (FLAGS) bola hodnota AUC tegafuru signifikantne vyssia

u pacientov s alelou pre CYP2A6*4, avsak nebol zisteny signifikantny rozdiel u AUC 5-FU a vo
vyskyte neziaducich G¢inkov. Preto sa polymorfické rozdiely CYP2A6 medzi azijskou a zdpadnou
populéaciou nejavia ako kI'i€ovy determinant rozdielov v MTD medzi populdciami. AvSak obmedzené
udaje o genotype CYP2A6*4/*4 u japonskych pacientov lieCenych Teysunom naznacuju signifikantne
znizené hladiny 5-FU v tejto subpopulécii. Pre tito subpopulaciu nevieme poskytnit’ odporucanie
davkovania. Alela pre CYP2A6*4 je v eurdpskej populacii menej Casta.

Pediatricka populacia

S Teysunom sa neuskuto¢nili ziadne farmakokinetické studie u pediatrickych pacientov.
5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Studie toxicity opakovanych davok u potkanov, psov a opic vyvolali zmeny typicky spojené

s podavanim lieku proti rakovine, ktory vyvolava cytotoxické u¢inky na populaciach rychlo sa
deliacich buniek, ako anémia, znizenie funkcii imunitného a traviaceho systému, naruSenie
spermatogenézy a atrofiu muzskych a zenskych pohlavnych organov.

Liecba Teysunom vyvolala rozne kozné ti¢inky u potkanov (keratoza tlapky a chvosta) a psov (chrasty
a erozie na kozi). NavySe sa po opakovanych davkach pozorovala hyperpigmentacia koze a oci
a rohovkova opacita u psov a katarakty u potkanov. Tieto zmeny boli reverzibilné.

Teysuno sa nejavi, Ze by ovplyviioval samciu alebo samiciu plodnost’ u potkanov, avsak podanie
v ktoromkol'vek ¢ase po pocati sposobilo viacero vonkajsich, visceralnych a skeletovych abnormalit
plodu potkanov a kralikov. Preto jestvuje vysoké riziko vyvojovej toxicity pri klinickych davkach,
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najméa v dosledku tegafuru (5-FU) a v menSej miere oteracilu.

Teysuno nebol karcinogénny ani u potkanov, ani u mysi. Amesovym testom in vitro sa nezistilo, Ze by
Teysuno mal mutagénny ucinok. Teysuno bol in vitro klastogénny, na pl'icnych bunkach ¢inskeho
Skrecka a in vivo bol slabo klastogénny na kostnej dreni mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
monohydréat laktozy

stearat hore¢naty

Obal kapsuly

zelatina

cerveny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E171)
natriumlaurylsulfat

mastenec

Atrament na potlac

cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
indigokarmin (E 132)
karnaubsky vosk

bieleny selak
glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre z PCTFE/PVC/ALU, kazdy obsahuje 14 kapstl. Kazdé balenie obsahuje bud’ 42
kapsul, 84 kapsul alebo 126 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po manipulacii s kapsulami si treba umyt’ ruky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

EU/1/11/669/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:, 14.03.2011

Détum posledného predlZenia registracie: 19.11.2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tegafuru, 5,8 mg gimeracilu a 15,8 mg oteracilu (vo forme
monodraselného).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 93,6 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Kapsula ma nepriehl'adné biele telo a nepriehl'adny biely vrchnék s vtlatenym Sedym népisom
» 1C442¢.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Teysuno je indikované dospelym:

— na lieCbu pokrocilej rakoviny zaludka, ked’ sa podava v kombindcii s cisplatinou (pozri ¢ast’ 5.1).

— ako monoterapia alebo v kombinécii s oxaliplatinou alebo irinotekdnom, s bevacizumabom alebo
bez neho, na liecbu pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom, u ktorych nie je mozné
pokracovat’ v liecbe inym fluérpyrimidinom v dosledku syndromu “ruka-noha” alebo
kardiovaskularnej toxicity, ktora sa vyvinula pri adjuvantnej liecbe alebo lie¢be metastatického
ochorenia.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Teysuno ma predpisat’ len kvalifikovany lekar, ktory ma sktsenosti v lieCeni pacientov s rakovinou
pomocou cytostatik.

Pacientom maju byt ambulantne predpisané antiemetika a antidiaroika.

Ak sa telesnd hmotnost’ pacienta zvysi alebo znizi 0 > 10 % v porovnani s hmotnostou pouzitou na
predchadzajuci vypocet plochy povrchu tela (body surface area, BSA) a tato zmena zjavne
nesuvisi s retenciou tekutin, musi sa prepo¢itat’ pacientova hodnota BSA a davka Teysuna sa musi
podl'a nej upravit’.

Déavkovanie

Pokrocily karcinom zaludka pri poddvani v kombindcii s cisplatinou

Odporacana standardna davka Teysuna podavaného v kombinécii s cisplatinou je 25 mg/m?
(vyjadrené ako obsah tegafuru) dva razy denne, rano a vecer, pocas 21 po sebe nasledujucich dni, po
ktorych nasleduje 7-diiova prestavka (= 1 lieGebny cyklus). Tento lie¢ebny cyklus sa opakuje kazdé
4 tyzdne.

Standardné a znizené davky Teysuna a cisplatiny st uvedené v tabulke 1 a vypoéty davok Teysuna
podl’a plochy povrchu tela (body surface area, BSA), podavaného v kombinacii s cisplatinou, su
uvedené v tabulke 2.
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Odporuc¢ana davka cisplatiny je pri tomto rezime 75 mg/m?vo forme intravendznej infizie podavanej
jedenkrat kazdé 4 tyzdne. Podavanie cisplatiny sa ma prerusit’ po 6 cykloch bez toho, aby sa vysadil
Teysuno. Ak sa podavanie cisplatiny prerusi pred uplynutim 6 cyklov, m6ze sa v monoterapii
Teysunom pokracovat’, ked’ s splnené kritéria pre opdtovné zacatie lieCby.

Pacienti lie¢eni Teysunom v kombinacii s cisplatinou maja byt’ starostlivo monitorovani a maji sa
Casto podrobovat’ laboratérnym testom, zahritujiicim hematoldgiu, funkciu pecene, funkciu obliciek a
sérové elektrolyty. LieCba sa ma prerusit’, ak sa pozoruje progresia choroby alebo neprijatel'na toxicita.

Hyperhydratacia pred lieGbou — pozri sihrn charakteristickych vlastnosti (SPC) cisplatiny.

Davky Teysuna pri pokrocilom karcinome Zaludka

Tabul’ka 1: Standardné davky a zniZenia davok povolené pre Teysuno a/alebo cisplatinu pri pokro¢ilom
karcindme zaludka

Liek Standardna 1. zniZenie 2. zniZenie davky
davka(mg/m?) davky (mg/m?)
(mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
a/alebo
cisplatina | 75 = 60 | > | 45
2Vyjadrené ako obsah tegafuru.

Vypocty davky Teysuna pri pokrocilom karcinome zZaludka

Tabul’ka 2: Vypocty Standardnych a znizenych davok pri pokroc¢ilom karcinome zaludka podla plochy
povrchu tela (m?)

Davka Teysuna Kazda davka Celkova dennd Pocet kapsil pre kazdu davku (2
v mg (kazdé déavka v mg? davky/der)
davkovanie)?
Standardna davka?®: 25 mg/m? 15 mg kapsula® | 20 mg kapsula?
(hneda/biela) (biela)
BSA > 2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10-2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70-1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
BSA=1,30-1,49 m? 35 70 1 1
BSA < 1,29 m? 30 60 2 0
Prvé zniZenie davky?®: na 20 mg/m?
BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88 - 2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63 1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30 - 1,62 m? 30 60 2 0
BSA < 1,29 m? 20 40 0 1
Druhé zniZenie davky?®: na 15 mg/m?
BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67-2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30-1,66 m? 20 40 0 1
BSA < 1,29 m? 15 30 1 0

Pocitajte BSA na 2 desatinné miesta.
2Vyjadrené ako obsah tegafuru.
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Ako monoterapia alebo v kombinacii s oxaliplatinou alebo irinotekdnom, s bevacizumabom alebo bez
neho, pri metastatickom kolorektalnom karcinéme na liecbu pacientov, u ktorych nie je mozné pokracovat
v liecbe inym fluérpyrimidinom v dosledku syndréomu “ruka-noha” (hand-foot syndrome, HFS) alebo v
dosledku kardiotoxicity.

Navrhovana davka pri monoterapii metastatického kolorektalneho karcinomu (mCRC) je 30 mg/m?
dvakrat denne v obdobi 1. az 14. dni s tyzdnovou prestavkou (+ bevacizumab 7,5 mg/kg v 1. den). Pri
kombinovanej lieébe (s oxaliplatinou alebo irinotekanom) sa odporaéa 25 mg/m? dvakrat denne v obdobi
1. az 14. dni s naslednou tyzdiovou prestavkou.

Davky Teysuna pri metastatickom kolorektalnom karcinéme

Tabul’ka 3a: Standardné davky a zniZenia davok povolené pre monoterapiu Teysunom pri metastatickom
kolorektalnom karcinome

Liek Standardna 1. zniZenie davky 2. zniZenie davky
davka (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 302 — 252 202
2\yjadrené ako obsah tegafuru.

Tabul’ka 3b: Standardné davky a zniZenia ddvok povolené pre kombinovanu lie¢bu Teysunom pri
metastatickom kolorektalnom karcinéme

Liek Standardna 1. zniZenie davky
davka (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
a/alebo
oxaliplatina®®d 130 - 100¢
irinotekanc< 150-225f — g

2\Vyjadrené ako obsah tegafuru.

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

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

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

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

fHoci najvhodnejsia davka irinotekanu nie je zndma a pouziva sa v kombinécii s Teysunom v rozmedzi 150

— 225 mg/m?, najrelevantnejsi vysledok sa dosahuje pri davkovani irinotekanu 180 — 200 mg/m?

9 Nie je mozné vydat’ Ziadne odporuanie a zniZzenie davky bude zavisiet’ od zaciato¢nej davky

Vypocty davky Teysuna pri metastatickom kolorektdlnom karcinéme

Tabulka 4: Vypodty Standardnych a zniZzenych davok podla plochy povrchu tela (m?) pri metastatickom
kolorektalnom karcinome

Davka Teysuna Kazda davka | Celkova denna Podet kapsul pre kazda davku
v mg (kazdé dévka v mg? (2 davky/deii)
davkovanie)?
Standardna davka?®: 30 mg/m? 15 mg kapsula? 20 mg kapsula?
(hnedé/biela) (biela)
BSA >2,30 m? 70 140 2 2
BSA =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90 — 2,09 m? 60 120 0 3
BSA=1,70-1,89 m? 55 110 1 2
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BSA =1,50 -1,69 m? 50 100 2 1
BSA=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
BSA <1,29 m? 35 70 1 1
Prvé zniZenie davky?®: na 25 mg/m?*

BSA >2,30 m? 60 120 0 3
BSA=2,10-2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
BSA=1,70-1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
BSA=1,30 -1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Druhé zniZenie davky?®: na 20 mg/m?

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA=1,88-2,12m? 40 80 0 2
BSA=1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA=1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA < 1,29 m? 20 40 0 1

Pocitajte BSA na 2 desatinné miesta.

2\yjadrené ako obsah tegafuru.

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? je $tandardna davka v pripade kombinovanej liecby s oxaliplatinou alebo irinotekdnom

Upravy ddvkovania pocas liecby

Vseobecné poznamky

Toxicita v dosledku podavania Teysuna sa ma zvladnut’ symptomatickou lie¢bou a/alebo prerusenim
liecby alebo znizenim davky. Pacienti uzivajtci Teysuno maji byt’ informovani o rizikach a maju byt
pouceni, aby sa spojili so svojim lekarom ihned’, ako sa objavi stredne t'azka alebo tazka toxicita.

Déavky, ktoré sa vynechali kvdli toxicite, sa nenahradzuju, a ak pacient vracia po uziti davky, tato
davka sa nema nahradit’.

Ak sa davka Teysuna raz znizila, nema sa znovu zvysit'.

Kritéria pre Upravu davky Teysuna

Upravy davky kvéli toxicite sa majii vykonat podla tabuliek 1, 3,5, 6 a 7. V pripade toxicity sa mozu
aplikovat’ maximalne dve po sebe nasledujuce znizenia davok pre kazdy liek, ako je to popisané v
tabul’ke 1, pre pokrocily karcinom zaltidka a v tabul’ke 3 pre metastaticky kolorektalny karciném.

Kazdé znizenie davky ma za nasledok 20 - 25 % znizenie davky.

V pripade pokro¢ilého karcinomu zaludka, pozri tabul’ku 2, kde st uvedené podrobnosti tykajlce
sa poCtu kapsul Teysuna, ktoré sa maju podat’ pri kazdej hladine davkovania.

V pripade metastatického kolorektalneho karcindmu, pozri tabul’ku 4, kde st uvedené podrobnosti
tykajtce sa pocétu kapsul Teysuna, ktoré sa maju podat’ pri kazdej hladine davkovania. Minimalne

kritérid pre pokracovanie v liecbe Teysunom, pozri v tabulke 8.

Upravy davky Teysuna kvoli toxicite, ked sa podava v kombinacii s cisplatinou, moZno uskutoénit’
dvomi spdsobmi.

Pocas 4-tyzdinového lieCebného cyklu

Teysuno sa ma podavat’ iba v 1. az 21. den kazdého cyklu, t.j. lick sa nema podavat’ v 22. az 28. den
cyklu. Dni liecby, pocas ktorych bol liek vynechany kvoli toxicite, sa nemaju nahradit’.

Pocas liecebného cyklu sa ma upravit’ davka kazdého jednotlivého lieku, ktory je povazovany za

pricinu toxicity, samozrejme, ak je takéto odliSenie mozné. Ak st oba lieky povazované za pri¢inu
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toxicity, alebo sa nedaju odlisit’ ich G¢inky, potom sa ma znizit’ ddvkovanie oboch liekov podl'a
odportacaného planu zniZzovania davky.

Na zadiatku naslednvych lieGebnych cyklov

Ak je bud’ kvoli Teysunu alebo cisplatine indikovany odklad lie¢by, potom sa ma odlozit’ podanie
oboch liekov, az kym sa nesplnia podmienky pre opédtovny zaciatok podavania oboch liekov, pokial

podavanie jedného z liekov nebolo definitivne zastavené.

Upravy davky Teysuna kvéli neziaducim reakcidm vo vieobecnosti s vynimkou hematologickych

a oblickovych toxicit

Taburlka 5: Plan zniZovania davky Teysuna kvoli toxicitam stuvisiacim s lieCbou vo v§eobecnosti,
s vynimkou hematologickych a obli¢kovych toxicit

Stupne toxicity? Zmeny davky Teysuna v ramci 21- Uprava davky Teysuna pre
diiového lie¢ebného cyklu nasledujucu davku /
nasledujuci cyklus
1. stupen
Kazdy vyskyt | Zachovat’ liecbu na rovnakej urovni davok | Ziadna
2. stupen®
Kazdy vyskyt | Prerusit’ liecbu az do nultého alebo 1. stupia | Ziadna

3. alebo vysSi stupeni®

Prvy vyskyt Prerusit’ lie¢bu az do nultého alebo 1. stupiia | ZniZit’ hladinu davky oproti
predchadzajicej hladine o 1
Druhy vyskyt Prerusit’ liecbu az do nultého alebo 1. stupia | Znizit hladinu davky oproti
predchadzajicej hladine 0 1
Treti vyskyt Zastavit’ liecbu Zastavit’ lieCbu

koza).

2Podl'a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation
Program, US National Cancer Institute, version 3.0 [VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce
prihody (CTCAE) programu na vyhodnotenie lie¢by rakoviny, Narodny onkologicky tGstav USA, verzia 3.0].
U 2. stupiia s nauzeou a/alebo vracanim sa ma antiemetickd terapia optimalizovat’ este pred docasnym
preruSenim podavania Teysuna.
¢Podla lekarovho uvézenia moze pacient pokracovat’ v liecbe bez znizenia davky alebo preruSenia kvoli
neziaducim reakciam (bez ohl'adu na ich stupeil), ak lekar usudi, Ze je nepravdepodobné, aby sa tieto ti€inky
zmenili na zavazné alebo ohrozujuce zivot pacienta (napr. alopécia, zmeny v sexualnych funkciach a sucha

Upravy davok kvéli oblickovym toxicitim
Klirens kreatininu (CrCl) sa musi stanovit’ pre kazdy cyklus este pred za¢iatkom liecby v den 1.

Tabul’ka 6: Uprava davky Teysuna a cisplatiny podl'a hodnot klirensu kreatininu na za&iatku

lie¢ebného cyklu

Klirens
kreatininu

Uprava davky Teysuna na zaliatku
lie¢ebného cyklu

Uprava davky cisplatiny na zaciatku
liecebného cyklu

> 50 ml/min

Ziadna tprava davky

Ziadna uprava davky

30 az 49 ml/min

Zaciatok liecby na hladine
davkovania zniZenej o jednu

Zaciatok liecby cisplatinou so
znizenim davky o 50 % oproti
predchadzajucemu cyklu

< 30 ml/min?

Prerusenie lie¢by az pokial’ sa
nedosiahne kritérium pre jej
pokracovanie (= 30 ml/min) a potom
sa zacne s lieCbou na hladine
davkovania zniZenej o jednu

Preru§enie lieCby cisplatinou az pokial
sa nedosiahne kritérium pre
pokracovanie v liecbe (> 30 ml/min) a
potom sa zacne s lie¢bou pri 50 %
zniZzeni davky oproti
predchadzajucemu cyklu
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2 Liecba pacientov s CrCl <30 ml/min sa neodporuca, ak prinosy lie¢by lickom Teysuno jednoznacne
neprevazuju nad rizikami. Odporagany postup, pozri “Upravy davky u osobitnych skupin pacientov / Porucha

funkcie obliciek.”

Upravy davok kvoli hematologickym toxicitam

Tabul’ka 7: Hematologické toxicity, kvoli ktorym sa ma liecba Teysunom prerusit’

Jednotky Neutrofily Trombocyty | Hemoglobin Modifikacia davky Teysuna

PreruSenie liecby dovtedy, kym
U <0,5x10% < 25x 101 4,0 mmol/Il sa nedosiahne kritérium pre jej
pokracovanie (pozri tabulku 8)
a potom sa pokratuje Vv
davkovani na hladine zniZenej o
jednu.

Kritéria pre pokracovanie liecby Teysunom

Tabulka 8: Minimalne kritéria pre pokracovanie liecby Teysunom po preruseni v dosledku toxicity

Nehematologické Hematologické

Vychodiskova hodnota alebo 1. stupeil Pocet trombocytov > 100 x 101

Vypocitany klirens kreatininu > 30 ml/min? Neutrofily > 1,5 x 1091

Hemoglobin > 6,2 mmol/l

CrCl sa musi vypocitat’ na zaciatku kazdého cyklu pred zaCiatkom liecby Teysunom v den 1.

2 Liecba pacientov s CrCl <30 ml/min sa neodporaca, ak prinosy lie¢by lickom Teysuno
jednoznacne neprevazuji nad rizikami. Odporucany postup, pozri “Upravy ddavky u osobitnych
skupin pacientov / Porucha funkcie obliciek. **

Upravy davky u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie obliciek
e Lahka porucha funkcie obli¢iek (CrCl 51 az 80 ml/min)

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie oblic¢iek sa neodportca ziadna uprava Standardnej davky
(pozri cast’ 5.2).

o Stredne tazka porucha funkcie obli¢iek (CrCl 30 az 50 ml/min)

Odporacana Standardna davka u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek je
20 mg/m?dva razy denne ) (vyjadrené ako obsah tegafuru) (pozri asti 4.8 a 5.2).

e Tazka porucha funkcie obli¢iek (CrCl menej ako 30 ml/min)
Hoci u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa da pri davke 20 mg/m? jedenkrat
denne predpokladat’ priblizne podobna denna expozicia 5-FU ako u pacientov s norméalnou
funkciou obli¢iek pri davke 30 mg/m? dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.2), podavanie liecku Teysuno
sa neodportca, ak prinosy jednoznaéne neprevazuju nad rizikami, z ddvodu pravdepodobne

vyssej incidencie neziaducich uc¢inkov krvného a lymfatického systému (pozri Cast’ 4.4 and 4.8).

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o podavani lieku Teysuno pacientom s koncovym §tadiom
ochorenia obliciek, ktoré vyzaduje dialyzu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
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Pri oboch indikaciach sa neodportii¢a u 70-ro¢nych a starSich pacientov ziadna tprava Standardnej davky
(pozri Cast’ 4.8).

U starsich, citlivejsich pacientov, v pripade metastatického kolorektalneho karcindomu a v pripade, Ze nie
je mozné pokracovat’ v lie€be inym fluérpyrimidinom z dévodu syndromu “ruka-noha” alebo v
dosledku kardiotoxicity, je odpora¢ana davka 20 mg/m? (vyjadrena ako obsah tegafuru) dvakrat denne,
rano a vecer, pocas 14 po sebe nasledujucich dni, po ktorych nasleduje 7-diiova prestdvka v kombinacii so
znizenou davkou oxaliplatiny (100 mg/m? v 1. defi 3-tyzdiiového cyklu)

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene pri oboch indikéaciach sa neodporuc¢a Ziadna Gprava
Standardnej davky (pozri Cast’ 5.2).

Etnicka prislusnost

U pacientov azijského etnika pri oboch indikéciach sa neodportca ziadna tuprava Standardnej davky (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Teysuna u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje. Z tohto dovodu sa Teysuno nema podévat’ detom a dospievajiicim
mladsim ako 18 rokov.

Spo6sob podavania

Kapsuly sa uzivaji Gistami, zapijaji sa vodou, najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 1 hodinu po jedle
(pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na ktorékol'vek z lie¢iv (tegafur, gimeracil a oteracil) alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Tazké a neodakavané reakcie na lie¢bu fluérpyrimidinom v anamnéze.
o Znamy Uplny nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) (pozri Cast 4.4).
o Gravidita a dojcenie.

o Tazka supresia kostnej drene (fazka leukopénia, neutropénia alebo trombocytopénia — pozri
Cast’ 4.2, tabulku 7).

o Pacienti s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek, ktoré si vyzaduje dialyzu.
o Subezné podavanie inych fludrpyrimidinov s Teysunom.
o Nedavna alebo subezna lie¢ba brivudinom (pozri Casti 4.4 a 4.5 pre liekovu interakciu).

) Kontraindikécie u cisplatiny, oxaliplatiny, irinotek&nu a u bevacizumabe — pozri prislusné SmPC.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Medzi toxicity, ktoré obmedzujt davkovanie, patri hnacka a dehydratacia. Va¢sina neZiaducich reakcii
je reverzibilna a da sa zvladnut' symptomatickou liecbou, preruseniami davkovania a zniZeniami

davok.

Supresia kostnej drene

Supresia kostnej drene suvisiaca s lieCbou, vratane neutropénie, leukopénie, trombocytopénie, anémie
a pancytopénie bola zaznamenand u pacientov lieCenych Teysunom v kombindcii s cisplatinou.
Pacienti s nizkym poc¢tom bielych krviniek maja byt’ starostlivo monitorovani kvoli infekcii a riziku
inych komplikacii neutropénie a lieceni podl'a medicinskej indikacie (napr. antibiotikami, faktormi,
ktoré stimulujd rast kolonii granulocytov [granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF]). U
pacientov s nizkym poctom trombocytov je zvySené riziko krvacania a maju byt starostlivo
monitorovani. Davka sa mé upravit’ tak, ako sa odporuca v Casti 4.2.

Reaktivécia hepatitidy B

Podavanie Teysuna prenaSacom virusu hepatitidy B, pacientom negativnym na HBc antigén a
pacientom pozitivnym na anti-HBc protilatky alebo pacientom negativnym na HBs antigén a
pacientom pozitivnym na anti-HBs protilatky, m6ze mat’ za nasledok reaktivaciu hepatitidy typu B.

Pred zaciatkom liecby Teysunom majt byt pacienti testovani na HBV infekciu. Pacientov

s pozitivnou serolégiou na hepatitidu B (vratane tych, ktori majd aktivne ochorenie) je potrebné
konzultovat’ s odbornikmi na choroby pecene a na lieCbu hepatitidy B pred zaciatkom lieCby a
pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby. U prenasacov HBV, ktori potrebuju
liecbu Teysunom, sa musia pocas liecby dokladne monitorovat’ prejavy a priznaky aktivnej infekcie
HBYV a odportcaju sa nasledné vySetrenia funkcie pecene, ako aj virusovych markerov.

Hnacka

Pacienti s hna¢kou maji byt starostlivo monitorovani a v pripade dehydratacie sa im ma zabezpecit’
nahrada tekutin a elektrolytov. Podla indikécie je potrebné podat’ profylakticku liecbu hnacky.
Akonahle sa hnacka objavi, je nutné vcas zacat’ s protihnackovou terapiou (napr. loperamidom)

a intravendznymi tekutinami/elektrolytmi. Ak sa objavi hnacka 2. alebo vysSieho stupiia a ak
symptomy pretrvavaju napriek primeranej liecbe, ma sa liecba prerusit/davka upravit'.

Dehydratacia

Dehydratacii a akymkol'vek suvisiacim porucham elektrolytov sa ma predchadzat’ alebo sa maju
korigovat’ uz pri nastupe. Pacienti s anorexiou, asténiou, nauzeou, vracanim, hnackou, stomatitidou
a gastrointestinalnou obstrukciou maju byt starostlivo monitorovani kvoli priznakom dehydratacie.
Dehydratacia sa ma zvladnut’ dérazne — pomocou rehydratécie alebo inymi vhodnymi opatreniami.
Ak sa vyskytne dehydratacia 2. alebo vysSieho stupna, lieCba sa ma okamzite prerusit’ a dehydratacia
upravit. V lieCbe sa nema pokracovat’, kym sa dehydratacia a jej pri¢iny neupravia alebo nie st pod
nalezitou kontrolou. Ked’ sa prejavia neziaduce reakcie, davky sa maja podl'a potreby upravit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Oblic¢kova toxicita

Liec¢ba Teysunom v kombinacii s cisplatinou méze byt spojena s prechodnym zniZenim rychlosti
glomerularnej filtracie, ktora je zapric¢inena predovsetkym predoblickovymi (prerenalnymi) faktormi
(napr. dehydrataciou, nerovnovahou elektrolytov atd’.). Neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupna,
ako je zvySend hladina kreatininu v krvi, zniZeny klirens kreatininu, toxicka nefropatia a aktitne
zlyhanie obli¢iek boli zaznamenané u pacientov, ktorym sa Teysuno podavalo v kombinacii

s cisplatinou (pozri Cast’ 4.8). Na detekciu v€asnych zmien funkcie oblic¢iek pocas liecby je nutné
dbékladne monitorovat’ oblickové parametre (napr. kreatinin v sére, CrCl). Ak sa spozoruje zhorSenie
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rychlosti glomerularnej filtracie, davka Teysuna a/alebo cisplatiny sa ma prispdsobit’ podl'a tabulky 6
a maju sa prijat’ vhodné podporné opatrenia (pozri Cast’ 4.2).

Dehydratacia a hnacka mézu zvysit riziko oblickovej toxicity u cisplatiny. Na znizenie rizika
obli¢kovej toxicity, ktoré je spojené s lieCbou cisplatinou, je nutna hyperhydracia (forsirovanou
diurézou) podl'a SmPC cisplatiny.

Gimeracil zvySuje expoziciu 5-fluoruracilu (5-FU) inhibiciou DPD, primarneho enzymu pre
metabolizaciu 5-FU. Gimeracil sa primarne vylucuje obli¢kami (pozri ¢ast’ 5.2), takze u pacientov

s insuficienciou obliciek sa renalny klirens gimeracilu znizi a expozicia 5-FU sa zvysi. Ked’ sa zvysi
expozicia 5-FU, mozno predpokladat’, Ze sa zvySia toxicity suvisiace s lie¢bou (pozri ¢ast’ 5.2).

Tazké porucha funkcie obligiek

Podavanie lieku Teysuno sa neodporuca, ak prinosy jednoznaéne neprevazuju nad rizikami, z dévodu
pravdepodobne vyssej incidencie neziaducich u¢inkov krvného a lymfatického systému moznosti
neoCakavanej vyssej expozicii 5-FU v dbsledku fluktuécie renalnych funkcii u tychto pacientov (pozri
Casti 4.2,4.8a5.2).

Oc¢na toxicita

Najcastejsie poruchy oka stvisiace s lieCbou u pacientov v stidiach v Eurépe/Spojenych Statoch
americkych (EU/USA) lie¢enych Teysunom v kombindcii s cisplatinou boli poruchy slzenia (8,8 %)
vratane zvySeného slzenia, suchého oka a nadobudnutej dakryostendzy (pozri Cast’ 4.8).

Vicsina ocnych reakcii vymizne alebo sa zlepsi prerusenim podavania lieku a spravnou liecbou
(instilacia umelych siz, antibiotické oéné kvapky, implantacia sklenych alebo silikonovych trubiciek
do slznych bodov alebo kanalikov a/alebo pouzivanie okuliarov namiesto kontaktnych SoSoviek). Je
nutné usilovat’ sa o zabezpecenie véasnej detekcie ocnych reakcii, vratane véasnych oftalmologickych
konzultacii v pripade akychkol'vek pretrvavajucich alebo videnie obmedzujtcich oénych symptomov,
ako je slzenie alebo rohovkové symptémy.

Oc¢né poruchy pozorované pri liecbe cisplatinou, pozri SmPC cisplatiny.

Kumarinové antikoagulancia

U pacientov, ktorym sa podavaju kumarinové antikoagulancia, sa musi désledne monitorovat’ ich
antikoagula¢nd odpoved’ (medzinarodne normalizovany pomer pre protrombinovy cas [International
Normalized Ratio, INR] alebo protrombinovy ¢as [prothrombin time, PT]) (pozri ¢ast’ 4.5). PouZitie
kumarinového antikoagulancia v klinickych skusaniach bolo u pacientov lie¢enych Teysunom spojené
so zvySenym INR a gastrointestindlnym krvacanim, sklonom ku krvacaniu, hematuriou a anémiou.

Brivudin

Brivudin sa nesmie subeZne podavat’ s Teysunom. Po tejto liekovej interakcii s kapecitabinom boli
hlasené fatalne pripady. Medzi ukoncenim lie¢by brivudinom a zac¢iatkom liecby Teysunom musia
uplynut’ minimalne 4 tyzdne. Lie¢ba brivudinom sa moéZe zac¢at’ 24 hodin po poslednej davke Teysuna
(pozri Casti 4.3 a 4.5).

V pripade ndhodného podania brivudinu pacientom, ktori st lieCeni Teysunom, je potrebné prijat’
ucinné opatrenia na zniZenie toxicity Teysuna. Odportaca sa okamzité prijatie do nemocnice. Maju sa
zacat’ vSetky opatrenia na prevenciu systémovych infekcii a dehydratacie.

Induktory DPD

Ak by sa induktor DPD podaval stibezne s Teysunom, expozicia 5-FU by mozno nedosiahla hladinu
ucinnosti. Ked’Ze v sucasnosti nie st zname induktory DPD, interakcia medzi induktorom DPD
a Teysunom sa neda vyhodnotit’.
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Nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD):

Aktivita DPD obmedzuje rychlost’ katabolizmu 5-fluéruracilu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov

s nedostatkom DPD preto existuje zvySené riziko toxicity stivisiacej s fluérpyrimidinmi vratane
stomatitidy, hna¢ky, zapalu sliznic, neutropénie a neurotoxicity.

Toxicita siivisiaca s nedostatkom DPD zvycajne nastava pocas prvého cyklu liecby alebo po zvyseni

davky.

Uplny nedostatok DPD

Uplny nedostatok DPD je zriedkavy (postihuje 0,01 — 0,5 % populacie belochov). Pacienti s Gplnym
nedostatkom DPD st vystaveni vysokému riziku zivot ohrozujicej alebo fatalnej toxicity a nesmt byt’
lieCeni Teysunom (pozri Cast’ 4.3).

Ciastoény nedostatok DPD

Odhaduje sa, Ze ¢iastoény nedostatok DPD postihuje 3 — 9 % populécie belochov. Pacienti

s Ciastocnym nedostatkom DPD st vystaveni zvySenému riziku zavaznej a potencialne Zivot
ohrozujucej toxicity. Pre znizenie tejto toxicity sa ma zvazit’ znizenie zaciato¢nej davky. Nedostatok
DPD sa ma povazovat za parameter, ktory sa ma zohl'adnit’ spolu s inymi beznymi opatreniami na
zniZenie davky. ZniZenie zaciato¢nej davky moze mat’ vplyv na G€innost’ lieCby. Ak sa zadvazna
toxicita nevyskytla, nasledujuce davky mézu byt zvysené pri pozornom sledovani.

VySetrenie nedostatku DPD

Vysetrenie fenotypu a/alebo genotypu pred zaciatkom liecby Teysunom sa odporuca napriek
nejasnostiam tykajicim sa optimalnych vySetrovacich metod pred lie€bou. Maju sa zvazit prislusné
klinické odporucania.

Ak sa nevysetril nedostatok DPD pred zaciatkom lie€by, vySetrenie sa odporuca u pacientov, u
ktorych sa zvazuje zmena lie€by na Teysuno z iného fluorpyrimidinu kvoli syndrému "ruka-noha™
alebo kardiovaskularnej toxicite, aby sa zistilo, ¢i fenotyp a/alebo genotyp DPD mohol zohravat
Ulohu pri vzniku toxicity savisiacej s inym fluérpyrimidinom.

Genotypové charakterizacia nedostatku DPD
Vysetrenie pritomnosti zriedkavych mutacii génu DPYD pred lie¢bou moze identifikovat’ pacientov
s nedostatkom DPD.

Styri varianty DPYD, konkrétne c.1905+1G>A [tieZ zname ako DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3 mo6zu spdsobit’ uplny nedostatok alebo znizenie enzymatickej
aktivity DPD. So zvySenym rizikom zavaznej alebo zivot ohrozujicej toxicity mozu suvisiet’ aj iné
zriedkavé varianty.

Je zname, Ze niektoré homozygotné a kombinované heterozygotné mutacie v lokuse génu DPYD
(napr. kombinacie Styroch variantov s najmenej jednou alelou ¢.1905+1G>A alebo ¢.1679T>G)
spbsobuju uplny alebo takmer Uplny nedostatok enzymatickej aktivity DPD.

U pacientov s uréitymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane variantov ¢.1905+1G>A,
€.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) bolo preukazané zvysené riziko zavaznej toxicity pocas
liecby fluorpyrimidinmi.

Frekvencia vyskytu heterozygotného genotypu ¢.1905+1G>A v géne DPYD u pacientov bielej rasy je
priblizne 1 %; 1,1 % pre variant ¢.2846A>T; 2,6 — 6,3 % pre variant ¢.1236G>A/HapB3 a 0,07 - 0,1
% pre variant c.1679T>G.

Udaje o frekvencii vyskytu $tyroch variantov DPYD v inych populaciach ako v populécii bielej rasy
st obmedzené. Styri varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3)
sa v sucasnosti povazuju za prakticky absentujuce v populacii afrického (afroamerického) alebo
azijského pdvodu.

Fenotypova charakterizacia nedostatku DPD
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Na fenotypovt charakterizaciu nedostatku DPD sa pred lie¢bou odporuca stanovenie plazmatickych
hladin uracilu (U) ako endogénneho substratu DPD.

Zvysené koncentracie uracilu pred lie¢bou su spojené so zvySenym rizikom toxicity. Napriek
nejasnostiam ohl'adom hrani¢nych hodnét uracilu definujucich tplny a ¢iasto¢ny nedostatok DPD, sa
ma hladina uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml povazovat’ za ukazovatel’ ¢iastoéného nedostatku
DPD a ma byt spajana so zvySenym rizikom toxicity fluérpyrimidinov. Hladina uracilu v krvi > 150
ng/ml sa ma povazovat’ za ukazovatel’ uplného nedostatku DPD a ma byt spajana s rizikom Zivot
ohrozujucej alebo fatalnej toxicity fluérpyrimidinov.

Mikrosatelitna instabilita (MSI)

Teysuno doposial’ nebolo Studované u pacientov s rakovinou zaltidka s MSI. Spojenie medzi
citlivost'ou na 5-FU a MSI u pacientov s rakovinou zaliidka nie je jasna a spojenie medzi Teysunom a
MSI u rakoviny zaludka je nezname.

Intolerancia/malabsorpcia glukdzy/galaktézy

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu tento liek
uzivat'.

Ostatné perorélne fluérpyrimidiny

Nie su k dispozicii ziadne klinické skuasania, ktoré by porovnavali Teysuno s ostatnymi peroralnymi
zliCeninami 5-FU. Teysuno sa preto nemdze pouzit’ ako ndhrada za iné lieky obsahujuce 5-FU.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie u dospelych a pediatrickych pacientov.

Brivudin

Pozorovala sa klinicky vyznamna liekova interakcia medzi brivudinom a fluérpyrimidinmi (napr.
kapecitabinom, 5-flu6ruracilom a tegafurom) vyplyvajica z inhibicie dihydropyrimidindehydrogenazy
navodenej brivudinom. Tato interakcia vedie k vyS$sej toxicite fluérpyrimidinu a méze byt fatalna. Z
toho dévodu sa brivudin nesmie podavat’ subezne s Teysunom (pozri Casti 4.3 a 4.4). Medzi
ukoncenim liecby brivudinom a zaciatkom liecby Teysunom musia uplynat’ minimalne 4 tyzdne.

Liecba brivudinom sa moéze zacat’ 24 hodin po poslednej davke Teysuna.

Iné fluérpyrimidiny

Stibezné podavanie inych fluérpyrimidinov, ako kapecitabin, 5-FU, tegafur alebo flucytozin méze
viest’ k d’al$im toxicitam a je kontraindikované. Medzi podanim Teysuna a inych fluérpyrimidinov sa
odpora¢a minimalne 7-diiové obdobie na vyplavenie. Obdobie na vyplavenie, popisané v SmPC inych
fluorpyrimidinovych lickov sa mé uskuto¢nit’ vtedy, ak sa Teysuno bude podavat’ nasledne po inych
flu6rpyrimidinovych liekoch.

Inhibitory CYP2A6

KedZze CYP2AG6 je hlavny enzym zodpovedny za konverziu tegafuru na 5-FU, je nutné vyhybat sa
subeznému podavaniu znameho inhibitora CYP2A6 a Teysuna, pretoZe by sa mohla znizit’ i¢innost’
Teysuna (pozri Cast’ 5.2).
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Folinat/kyselina folinova

K dispozicii nie su ziadne tidaje o stibeznom pouziti kyseliny folinovej s Teysunom v kombinacii

s cisplatinou. Avsak metabolity folinatu/kyseliny folinovej vytvoria ternarnu Struktaru

s tymidylatsyntazou a fluérdeoxyuridinmonofosfatom (FAUMP), ¢im sa potencialne zvysi cytotoxicita
5-FU. Odporuca sa opatrnost’, nakol’ko je zname, ze kyselina folinova zvySuje aktivitu 5-FU.

Nitroimidazoly, vratane metronidazolu a mizonidazolu

K dispozicii nie su ziadne udaje o stibeznom pouziti nitromidazolov s Teysunom v kombinécii
s cisplatinou. Avsak nitromidazoly mézu znizit’ klirens 5-FU a tym zvysit’ plazmatické hladiny 5-FU.
Odporutca sa opatrnost’, nakol’ko sibezné podavanie moze zvysit toxicitu Teysuna.

Metotrexat

K dispozicii nie su ziadne udaje o sibeznom pouziti metotrexatu s Teysunom v kombinécii

s cisplatinou. Avsak polyglutamatovy metotrexat inhibuje tymidylatsyntazu a dihydrofolatreduktazu,
¢im potencialne zvySuje cytotoxicitu 5-FU. Odportca sa opatrnost, nakol’ko subezné podavanie moze
zvysit’ toxicitu Teysuna.

Klozapin

K dispozicii nie st ziadne udaje o sibeznom pouziti klozapinu s Teysunom v kombindcii s cisplatinou.
Avsak v désledku moznych pridavnych farmakodynamickych uéinkov (myelotoxicita) sa odporica
opatrnost’, nakol’ko subezné podavanie mdze zvysit riziko a zavaznost hematologickej toxicity
Teysuna.

Cimetidin
Nie st dostupné Ziadne daje o sibeznom pouziti cimetidinu s Teysunom v kombinécii s cisplatinou.
Avsak subezné podavanie mdze znizit klirens, a tym zvysit’ plazmatické hladiny 5-FU. Odportca sa

opatrnost’, nakol’ko subezné podavanie mdze zvysit’ toxicitu Teysuna.

Kumarinové antikoaqulans

Teysuno zvysil uc¢innost’ kumarinového antikoagulans. Odportca sa opatrnost, nakol’ko subezné
podavanie Teysuna a liecby kumarinovym antikoagulans moze zvysit riziko krvacania (pozri ¢ast’
4.4).

Fenytoin

Fludrpyrimidiny mézu zvysit’ koncentraciu fenytoinu v plazme, ked sa podavaju stbezne

s fenytoinom, ¢o zvySuje toxicitu fenytoinu. Pri siibeznom podavani Teysuna a fenytoinu sa odportaca
¢asté monitorovanie hladin fenytoinu v krvi/plazme. Ak je indikovana uprava davky fenytoinu, ma sa
postupovat’ podl'a SmPC fenytoinu. Ak sa objavi toxicita spojena s fenytoinom, maju prijat’ vhodné
opatrenia.

Iné

Na zéklade predklinickych tdajov méze alopurinol znizit’ protinddorovu aktivitu v désledku
potlacenia fosforylacie 5-FU. Preto je nutné vyhnut sa jeho subeznému podavaniu s Teysunom.
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Jedlo

Podanie Teysuna s jedlom znizilo expoziciu oteracilu a gimeracilu, s vyraznejsim u¢inkom u oteracilu
ako u gimeracilu (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsuly sa maji uzit’' s vodou najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo
1 hodinu po nom (pozri ¢ast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny v reprodukénom veku treba poudit, aby sa pocas lie¢by tymto liekom vyhli otehotneniu.

U muZzov sa musia prijat’ antikoncepcné opatrenia pocas liecby Teysunom, ako aj poc¢as 3 mesiacov po jej
ukonceni.

U Zien sa musia prijat’ antikoncep¢né opatrenia pocas liecby Teysunom, ako aj pocas 6 mesiacov po jej
ukonceni.

Gravidita

Teysuno je pocas gravidity kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Zaznamenalo sa niekol'ko kazuistik
abnormalit plodu. Stiidie na zvieratich preukazali reproduként toxicitu. Podobne, ako u inych
fluérpyrimidinov, podavanie Teysuna zvieratdm spdsobilo embryoletalitu a teratogenitu (pozri ¢ast’
5.3). Ak pacientka otehotnie pocas uzivania Teysuna, liecba sa ma prerusit’ a musi sa jej vysvetlit’
potencialne riziko pre plod. Treba zvazit’ genetické poradenstvo.

Dojcenie

Teysuno je pocas dojCenia kontraindikované (pozri cast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa Teysuno alebo jeho
metabolity vylucuji do I'udského materského mlieka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické
udaje u zvierat preukazali vyluCovanie Teysuna alebo jeho metabolitov do mlieka (podrobnosti pozri
v Casti 5.3).

Neda sa vylucit riziko pre novorodencov/dojcata. Dojcenie sa musi pocas lieCby Teysunom prerusit’.
Fertilita

O ucinku Teysuna v kombinacii s cisplatinou na 'udsku fertilitu nie st k dispozicii Ziadne udaje.
Podra predklinickych $tadii sa Teysuno nejavi, ze by ovplyviiovalo samciu alebo samiciu plodnost’
potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

Utinky cisplatiny na plodnost, graviditu a laktaciu, pozri SmPC cisplatiny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teysuno ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, nakol’ko inava, zavrat,
rozmazané videnie a nauzea su Casté neziaduce reakcie Teysuna v kombinacii s cisplatinou.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpec¢nostny profil Teysuna v kombinacii s cisplatinou sa zaklada predovsetkym na udajoch
klinickej $tadie uskutocnenej s 593 pacientmi s pokro¢ilou rakovinou zaludka lie¢enych tymto
rezimom. Okrem toho st k dispozicii udaje po uvedeni lieku na trh, zozbierané od viac ako 866 000
azijskych (hlavne japonskych) pacientov.

U 593 pacientov lieCenych Teysunom v kombindcii s cisplatinou, boli najcastejsie zavazné neziaduce
reakcie (3. alebo vyssieho stupna s vyskytom najmenej 10 %): neutropénia, anémia a unava.
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Tabul’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Na klasifikaciu neziaducich reakcii podl'a frekvencie sa pouzivaji nasledujlice oznacenia: vel’'mi ¢asté
(= 1/10), €asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). Frekvencie vel'mi
Castych, ¢astych a menej Castych neziaducich reakcii st od 593 pacientov liecenych Teysunom

v kombindcii s cisplatinou v klinickych skusaniach. Frekvencie lekarsky relevantnych zriedkavych

a vel'mi zriedkavych neziaducich reakcii su stanovené na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh od
866 000 pacientov v Azii (va¢sinou Japoncov) liegenych terapiou zaloZenou na Teysune. Kazda
polozka je uvedena v kategoérii s jej najCastej$im vyskytom a neziaduce reakcie sa uvadzaju

v skupinach frekvencii v poradi klesajicej zavaznosti.
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Tabulka 9: Neziaduce G¢inky zaznamenané podl'a klesajlicej zavaznosti v jednotlivych

skupinach frekvencii

porucha slzotvorby,
konjunktivitida,
porucha oka,
porucha rohovky °

o¢ného viecka

Trieda VePmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé /
organovych VePmi
systémov? zriedkavé
Infekcie a Neutropenicka sepsa, septicky Sok, sepsa, | Reaktivacia
nakazy infekcia, pneumonia, bakterémia, infekcia | hepatitidy typu B
dychacieho traktu, infekcia hornych
dychacich ciest, akttna pyelonefritida,
infekcia mocovych ciest, faryngitida,
nazofaryngitida, rinitida, zubna infekcia
kandiddza, oréalny herpes, paronychia,
furunkul
Benigne a Krvécanie nadoru, nadorova bolest’
maligne nadory,
vratane
nespecifikova-
nych
novotvarov
(cysty a polypy) ]
Poruchy krvi Neutropénia, Febrilng Pancytopénia, predlzeny protrombinovy Roztrisena
a lymfatického leukopénia, neutropénia, ¢as, zvySeny medzinarodny intravaskularna
systému anémia, lymfopénia, normalizovany pomer, koagulacia
trombocyto- hypoprotrombinémia, skratenie
pénia protrombinového ¢asu, granulocytéza,
leukocytoza, eozinofilia, lymfocytéza,
znizenie poctu monocytov, zvysenie
poctu monocytov, trombocytémia
Poruchy Precitlivenost’
imunitného
systému
Poruchy Nadobli¢kové krvacanie
endokrinného
systému
Poruchy Anorexia Dehydratacia, Hyperglykémia, zvy$ené hodnoty
metabolizmu a hypokaliémia, alkalickej fosfatazy v krvi, zvysené
vyZivy hyponatriémia, hodnoty laktatdehydrogenazy v krvi,
hypokalciémia, hypofosfatémia, hypermagneziémia, dna,
hypomagneziémia, hypoproteinémia, hyperglobulinémia,
hypoalbuminémia, hyperlipidémia, zniZzeny peroralny prijem
hyperkaliémia
Psychické Insomnia Stav zmétenosti, nepokoj, porucha
poruchy osobnosti, halucindcie, depresia, Gzkost’,
znizené libido, sexualna inhibicia
Poruchy Periférna Zavrat, bolest’ Cerebrovaskularna prihoda, infarkt Leukoencefalo-
nervového neuropatia hlavy, dysgeuzia mozo¢ku, cerebrovaskularna porucha, patia, anosmia
systému kice, ischemicka mftvica, synkopa,
hemiparéza, afazia, ataxia, metabolické
encefalopatia, strata vedomia, akusticka
neuritida, porucha pamati, porucha
rovnovahy, somnolencia, tremor, ageuzia,
parosmia pocit palenia, mravcenie
Poruchy oka Porucha videnia, Alergia oka, pokles viecka, erytém
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Trieda VePmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé /
organovych Velmi
systémov? zriedkavé
Poruchy ucha Porucha sluchu, Vertigo, kongescia ucha, diskomfort ucha
a labyrintu hluchota
Poruchy srdca a Zlyhanie srdca, akatny infarkt myokardu,
srdcovej perikardialny vypotok, fibrilacia
¢innosti predsieni, angina pectoris, fibrilacia srdca,
tachykardia, palpiticie
Poruchy ciev Hypotenzia, Trombdza bedrovej tepny,

trombéza hlbokych
zil, hypertenzia

hypovolemicky Sok, zilova trombdza
koncatin, trombdza, sCervenanie, zilova
trombdza panvy, tromboflebitida,
flebitida, povrchova flebitida, ortostaticka
hypotenzia, hematém, hyperémia, naval
horucavy

Poruchy Dyspnoe, epistaxia, | Plicna embolia, krvacanie z dychacieho Intersticialna
dychacej ckanie, kasel’ traktu, zatazové dyspnoe, choroba plic
slstavy, faryngolaryngalna bolest’, rinorea,
hrudnika faryngalny erytém, alergicka rinitida,
a mediastina dysfonia, produktivny kasel’, kongescia
nosa

Poruchy Hnacka, Gastrointestinalne Gastrointestinalna perforacia, ezofagitida, | Akdtna
gastrointestinal- | vracanie, krvacanie, gastrointestinalna infekcia, ileus, pankreatitida,
neho traktu nauzea, stomatitida, gastrointestinalna obstrukcia, ascites, terminalna ileitida

zapcha . gastrointestinalny edém pier, ezofagalny spazmus,

zapal, flatulencia,
bolest’ brucha,
dysfagia,
abdominalny
diskomfort,
dyspepsia, sucho v
Gstach

zaltdkovy vred, gastroezofagalny reflux,
refluxnd gastritida, retroperitonealna
fibroza, gastrointestinalna porucha, anélne
krvacanie, hemoroidy, hypersekrécia slin,
grganie, porucha slinnej zl'azy, cheilitida,
aerofagia, eruktacia, glosodynia, bolest’
ust, krehkost’ zubov

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

Hyperbilirubinémia,
zvysSena hladina
alaninamino-
transferazy, zvysena
hladina
aspartatamino-

Abnormalny funkény pecenovy test
zvySena gamaglutamyltransferaza,

Akutne zlyhanie
pecene

transferdzy

Poruchy koze a Syndrédm palmarno- | Exfoliativna vyrazka, odlupovanie koze, Toxicka

podkozného plantarnej nekrolyticky migrujuci erytém, krvavy epidermalna

tkaniva erytrodysestézie, pluzgier, alergicka dermatitida, kozna nekrolyza,
vyrazka, reakcia, dermatitida podobna akné, Stevensov-
hyperpigmentacia erytém, zvysSeny sklon k modrinam, Johnsonov
koze, sucha koza, purpura, hyperhidroza no¢né potenie, syndrém,
pruritus, alopécia atrofia nechtov, porucha pigmentécie, fotosenzitivna

zmena sfarbenia koze, hypertrichdza reakcia, porucha
nechtov

Poruchy Muskuloskeletova Svalové spazmy, artralgia, bolest’ Rabdomyolyza

kostrovej bolest’ v koncatinach, bolest’ chrbta, , bolest’

a svalovej krku, bolest’ kosti, opuch kibov,

sstavy a diskomfort koncatin, napaté svalstvo,

spojivového svalova slabost’

tkaniva

Poruchy Zlyhanie obli¢iek, Toxicka nefropatia, oligdria, hematuria,

obli¢iek a

mocovych ciest

zvy$ena hladina
kreatininu v krvi,
znizena rychlost’
glomerularnej
filtracie, zvysena
hladina mocoviny v
krvi

poskodenie obliciek, polakizuria, zvySena
hladina kreatininu v krvi, zniZzena hladina
kreatininu v krvi

Poruchy Erektilna dysfunkcia, citlivost’ prsnikov,
reprodukéného bolest’ bradaviek

systému a

prsnikov

42




Trieda Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkave /
organovych Velmi
systémov? zriedkavé
Celkové Unava, asténia Zapal sliznice, Multiorganové zlyhavanie, stav zniZzenej
poruchy . - vykonnosti, bolest’, edém, bolest’
a reakcie pyrexia, Z_mzer_n? hrudnika, diskomfort hrudnika,
V mieste hmotnosti, periféry | generalizovany edém, opuch tvare,
podania edém, zimnica miestny opuch, lokalizovany edém,
zvySenie hmotnosti, véasné nasytenie,
pocit chladu, reakcie v mieste podania
Injekcie, nauzea
Urazy, otravy Kontuzia, chyba v medikacii
a komplikacie
lieCebného
postupu

@ Neziaduce reakcie z triedy organovych systémov ,,.Laboratorne a funkéné vysetrenia“ boli znovu pridelené do klinicky
vhodnych tried organovych systémov podla ich cielového organu.

Rozdielne vyrazy preferované MedDRA, ktoré sa povaZovali za klinicky podobné, boli zoskupené pod jediny vyraz.
byratane chyby epitelu rohovky, erézie rohovky, lézie rohovky, zékalu rohovky, perforacie rohovky, keratitidy, bodkovanej

keratitidy, ulcerdznej keratitidy, deficiencia limbalnych kmeniovych buniek, znizenej ostrosti zraku, porucha zraku,
zahmleného videnia.

Iné klinicke studie s Teysunom v kombinacii s cisplatinou

Hoci Studie Teysuna v kombindcii s cisplatinou, ktoré sa vykonali v Japonsku, pouzivali davky

a davkovacie schémy, ktor¢ sa lisia od tohto rezimu, bezpecnostny profil vyplyvajici z tychto stadii
bol podobny, priCom najcastej$imi toxicitami boli hematologické a gastrointestinalne toxicity, tinava
a anorexia.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov s rakovinou Zaludka

Bezpecnostny profil Teysuna ziskany z bezpecnostnej studie po uvedeni lieku na trh, ktora sa
vykonala v Japonsku zucastnilo sa jej 4 177 pacientov lieCenych Teysunom pre pokro¢ilt rakovinu
zaludka, bol vo vSeobecnosti podobny profilu, ktory sa pozoroval u tohto rezimu a v japonskych
registraénych $tadiach (t. j. hlavné toxicity boli: leukocytopénia, anorexia a nauzea/vracanie).

Bezpecnost lieku Teysuno u pacientov s metastatickym kolorektdalnym karcindmom (mCRC), u ktorych nie
je mozZné pokracovat' v liecbe inym fluorpyrimidinom v désledku syndromu “‘ruka-noha’” alebo

kardiovaskularnej toxicity

V podskupine 53 pacientov s mCRC, v ramci kohortovej studie s 200 pacientmi s réznymi solidnymi
nadormi, mohla va¢S§ina tychto pacientov s mCRC (92 %), u ktorych sa po¢as chemoterapie zaloZenej na
kapecitabine alebo 5-FU vyvinula kardiotoxicita, bezpeéne prejst’ na S-1 a pokracovat’ v liebe, pricom
rekurentna kardiotoxicita (stupefi 1) sa pozorovala u 8 %. DalSie neziaduce Géinky pocas lie¢by S-1 v tejto
podskupine zahfiali hematologicku toxicitu 3. - 4. stupna u 8 % a nehematologické neziaduce G¢inky 2. -
4. stupnia u 36 % (neuropatia 15 %, infekcia 7 %, tromboembolicka prihoda 6 %, hnacka 4 %, nauzea 2 %,
syndrom ruka-noha 2 %).

V retrospektivnej kohortovej $tadii s 47 pacientmi s metastatickym kolorektalnym karcindmom z
holandského registra kolorektalneho karcinmu (PLCRC), ktori presli na S-1 z dévodu kapecitabinom
vyvolaného syndromu “ruka-noha” (n=36) alebo kardiotoxicity (n=10), sa zavaznost’ HFS pocas liecby
S-1 znizila alebo tiplne ustupila a u Ziadneho z 10 pacientov, ktori presli na S-1 z dévodu
kardialnych neziaducich icinkov, nebol zaznamenany pripad recidivy kardiotoxicity..

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ocna toxicita

Terminy pre o¢né toxicty svisiace s liebou boli kombinované nasledovne. Jedina neziaduca reakcia

3. alebo vysSieho stupna bola znizena zrakova ostrost’.

° Porucha zraku zahina neziaduce reakcie, ako rozmazané videnie, diplopia, fotopsia, znizena
zrakova ostrost’ a slepota.

43



. Porucha slzenia zahia neziaduce reakcie, ako zvySené slzenie, suché oko a nadobudnuta
dakryostenoza.

. Porucha oka zahfna neziaduce reakcie, ako o¢ny pruritus, ocna hyperémia, podrazdenie oka,
porucha oka a pocit cudzieho telesa v ociach.

Neuropatia

Centralna a periférna neuropatia bola zaznamenana u pacientov lie¢enych Teysunom v kombindcii
s cisplatinou. Vyraz periférna neuropatia zahifa nasledujuce zaznamenané neziaduce reakcie:
periférna senzoricka neuropatia, parestézia, hypestézia, periférna neuropatia, polyneuropatia,
neurotoxicita a dysestézia.

Osobitné populacie

Starsi pacienti (pozri Cast’ 4.2)

Porovnanie bezpecnosti medzi 71 pacientmi vo veku > 70 rokov (starsi pacienti) a 450 pacientmi vo
veku < 70 rokov, ktori boli lie¢eni Teysunom v kombinacii s cisplatinou v stidii FLAGS preukazalo,
ze vyskyt vSetkych neziaducich reakcii 3. alebo vysSieho stupiia (62 % oproti 52 %), vSetkych
zavaznych neziaducich reakcii (30 % oproti 19 %) a podiel pred¢asnych odstipeni zo Stadie kvoli
neziaducim uc¢inkom oboch liekov — Teysuna a cisplatiny (21 % oproti 12 %) sa javi byt vyssi

u pacientov vo veku > 70 rokov. Farmakokineticka analyza populacie preukézala, Ze expozicia 5-FU
mala tendenciu zvySovat’ sa s vekom, no rozsah zvysSenia sa nachadzal v ramci individualne;j
variability. Tieto zmeny podmienené vekom suvisia so zmenami vo funkcii obli¢iek, stanovenej
pomocou klirensu kreatininu (pozri Cast’ 5.2).

Pohlavie

Medzi muzmi (n = 382) a Zenami (n = 139) v §tadii FLAGS neboli klinicky relevantné rozdiely v
bezpecnosti.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.2.4.3.4.4a5.2)

Porovnanie 218 pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku (CrCl 51 az 80 ml/min) s
297 pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek na zac¢iatku (CrCl > 80 ml/min) lieCenymi Teysunom v
kombinacii s cisplatinou v $tadii FLAGS naznacilo, Ze medzi pacientmi s l'ahkou poruchou funkcie
obliciek a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek nie st Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v
bezpecnosti.

V §tadii, ktora sa uskutocnila u pacientov s poruchou funkcie obliciek boli vo vsetkych cykloch a vo
vSetkych skupinach najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami hnacka (57,6 %), nauzea (42,4 %),
vracanie (36,4 %), inava (33,3 %) a anémia (24,2 %). V tejto Studii sa 7 pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek lie¢ilo 20 mg/m?lieku Teysuno dvakrat denne, pri¢om 7 pacientov

s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek dostdvalo Teysuno 20 mg/m?raz denne. V 1. cykle neboli
pozorované ziadne toxicity limitujuce davku u pacientov so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie
obli¢iek. Incidencia neziaducich prihod portch krvi a lymfatického systému, ktoré boli pozorované vo
vSetkych cykloch, bola 28,6 % u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a 44,4 %

u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Davka pre jedného pacienta v skupine s t'azkym
poskodenim bola na zagiatku 12. cyklu zniZzena na 13,2 mg/m?raz denne kvdli neziaducej reakcii
(hnacka 2. stupiia) v 11. cykle.

Pediatricka populacia

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie s Teysunom samotnym alebo v kombinacii s cisplatinou u
pediatrickych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia jednorazova davka Teysuna, aku niekto uzil, bola 1 400 mg. U tohto pacienta sa vyvinula
leukopénia (3. stupen). Prejavy zaznamenaného akttneho predavkovania zahfiiaji nauzeu, vracanie,
hnacku, mukozitidu, gastrointestinalne podrazdenie, krvacanie, supresiu krvnej drene a zlyhavanie
dychania. Lekarske zvladnutie predavkovania musi zahnat’ obvyklé terapeutické a podporné
medicinske intervencie zamerané na Upravu pritomnych klinickych prejavov a na predchadzanie ich
moznym komplikaciam.

V pripade predavkovania nie je k dispozicii ziadne zname antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kod: L0O1BC53.

Mechanizmus uéinku

Teysuno je peroralny fluérpyrimidinovy liek proti rakovine. Teysuno je kombinacia fixnych davok
troch lie¢iv — tegafuru, ktory sa po absorpcii meni na 5-FU — latka proti rakovine, gimeracilu,
inhibitora dihydropyrimidi dehydrogenazy (DPD), ktorého tlohou je zabranit’ degradacii 5-FU v tele,
a oteracilu, inhibitora orotatfosforybozyltransferazy (OPRT), ktory zniZuje u¢innost’ 5-FU v normalnej
gastrointestinalnej sliznici. Kombinacia tegafuru, gimeracilu a oteracilu bola nastavena v molarnom
pomere 1:0,4:1 ako optimum pre zachovanie expozicie 5-FU, a tym aj udrzanie protinadorovej
ucinnosti, pri¢om zniZuje toxicitu spojenti so samotnym 5-FU.

Tegafur je prekurzor 5-FU s dobrou peroralnou biologickou dostupnost’ou. Po peroralnom podani sa
tegafur postupne meni in vivo na 5-FU, najmé enzymatickou aktivitou CYP2A6 v peceni. 5-FU sa
metabolizuje v peceni enzymom DPD. 5-FU sa aktivuje v bunkach fosforylaciou na svoj aktivny
metabolit 5-fluérdeoxyuridinmonofosfat (FAUMP). FAUMP a redukovany folat sa viazu

na tymidylatsyntazu, ¢o vedie k tvorbe ternarneho komplexu, ktory inhibuje syntézu DNA. Navyse 5-

TN

Gimeracil inhibuje metabolizmus 5-FU tym, Ze reverzibilne a selektivne inhibuje DPD, ktory je
primarnym metabolickym enzymom pre 5-FU, takze vys$sie plazmatické koncentracie 5-FU sa
dosahuji podanim nizsej davky tegafuru.

Po peroralnom podani sa oteracil distribuuje vo vysokych koncentraciach do normalnych tkaniv
gastrointestinalneho traktu, zatial’ ¢o znac¢ne niz§ie koncentracie sa v §tadiach na zvieratach pozorovali

v krvi a nddorovom tkanive.

Farmakodynamické uéinky

V §tadii stupiiovania davok, v ktorej sa porovnavala tolerabilita 5-FU u Teysuna a tegafuru +
gimeracilu (nie oteracilu), sa nedala za nepritomnosti oteracilu dosiahnut’ v skupine tegafur +
gimeracil davkovacia hladina 25 mg/m?, nakol’ko sa vyskytli toxicity limitujuce davku (hna¢ka 3.
stupnia u 2 pacientov a kardio-respira¢na zastava u 1 pacienta). Farmakokineticky profil 5-FU bol
podobny za pritomnosti aj absencie oteracilu.

Priemernd maximalna koncentracia 5-FU v plazme (Cmax) a hodnoty plochy pod krivkou koncentracia-
¢as (AUC) boli priblizne 3-krat vyssie po podani Teysuna, neZ po podani samotného tegafuru, a to
napriek 16-krat nizsej davke Teysuna (50 mg tegafuru) v porovnani so samotnym tegafurom (800 mg)
— tieto hodnoty sa prisudzuju inhibicii DPD gimeracilom. Maximéalna plazmaticka koncentrécia
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uracilu sa pozorovala po 4 hodindch s navratom na vychodziu trovein pocas priblizne 48 hodin po
podani davky, ¢o naznacuje reverzibilitu inhibicie DPD gimeracilom.

Studia u¢inku Teysuna na repolarizaciu srdca, vykonana u pacientov s pokrocilou rakovinou zaltidka
zodpovedala definicii negativnej §tidie podl'a smernic Medzinarodnej konferencie o harmonizacii
(International Conference on Harmonisation ,ICH). Medzi absolutnymi hodnotami intervalu QTcF
alebo zmenami vychodzich hodno6t a maximalnou plazmatickou koncentraciou zloziek Teysuna sa
nezistil konzistentny vztah.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Stadia fazy I stanovila aktualny rezim vyhodnotenim skupin s Teysunom a cisplatinou s 30 mg/m?a
60 mg/m? (zistené toxicity limitujice davku [dose-limiting toxicities, DLT] boli: (inava, hnacka a
dehydratacia), 25 mg/m?a 60 mg/m?, a 25 mg/m?a 75 mg/m?. Napriek chybajlcim DLT v poslednej
skupine sa davka cisplatiny nezvysila za hranicu 75 mg/m?,

V stadii fazy 111 — FLAGS — nebol pocas 1. cyklu zjavny vztah medzi AUC 5-FU (skupina
Teysunom/cisplatinou) a koncentraciou 5-FU (skupina s 5-FU/cisplatinou) a vysledkami u¢innosti,
ako celkové prezitie (overall survival, OS) alebo prezitia bez progresie ochorenia (progression-free
survival, PFS).

Vykonala sa Stidia fazy I na vyhodnotenie farmakokinetiky zloziek lieku Teysuno a ich metabolitov u
onkologickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obliciek. V tejto studii sa protinadorova aktivita merala najlepSou celkovou odpoved’ou nadoru. U
viacsiny (70,4 %) pacientov bola najlepSou odpoved’ou stabilizacia ochorenia (Stabilné ochorenie)
(podl'a hodnotenia skuasajuceho na zaklade kritérii RECIST) a u 29,6 % pacientov bola najlepsou
odpoved’ou ochorenia progresia ochorenia (Progresivne ochorenie). V prvom cykle liecby neboli
pozorované ziadne toxicity limitujuce davku.

Pokrocila rakovina zaludka

Vysledky multicentrickej, mnohonarodnostnej (s vynimkou Azie), randomizovanej, kontrolovanej,
otvorenej klinickej Stidie fazy Il (FLAGS) podporuji pouzitie Teysuna v kombinécii s cisplatinou

v lie¢be pacientov s pokrocilou rakovinou zaludka. V tejto §tadii bolo 521 pacientov randomizovanych
na lie¢bu Teysunom (25 mg/m? peroralne dva razy denne pocas 21 dni, po ktorych nasledovala 7-
diiova prestavka) a cisplatinou (75 mg/m? podanych formou intraven6znej infuzie raz za 4 tyzdne), a
508 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu 5-FU (1 000 mg/m?/24 h podanych formou
kontinualnej intravendznej inflzie v 1. — 5. den, ¢o sa zopakovalo kazdé 4 tyzdne) a cisplatinou

(100 mg/m? formou intravenoéznej infuzie v 1. def, ¢o sa zopakovalo kazdé 4 tyzdne). Charakteristiky
pacientov sU uvedené v tabul’ke 10.
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Tabul’ka 10: Demografické a vychodzie charakteristiky pacientov v §tidii FLAGS

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

Pohlavie, n (%)

Muzi 382 (73) 347 (68)

Zeny 139 (27) 161 (32)
Vek, roky

Median (rozmedzie) 59 (18-83) 60 (20-85)

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

Belosi

Cernosi alebo afroameri¢ania 447 (86) 438 (86)

Azijci 5(1,0) 714

Americki indiani alebo domorodi 4(0,8) 4(0,8)

obyvatelia Aljasky 4(0,8) 6 (1,2)

Ini 61 (12) 53 (10)
Stav vykonnosti (ECOG), n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Lokalizacia primarnej 1ézie, n (%)

Zaldok 438 (84) 417 (82)

Gastroezofagalny prechod 82 (16) 88 (17)

Obe miesta 1(0,2) 3(0,6)
Metastaticka choroba, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 metastatické miesta 340 (65) 327 (64)

Pokial’ ide o primarny koncovy bod celkového prezitia, Teysuno v kombinacii s cisplatinou nebol
horsi ako 5-FU v kombinécii s cisplatinou (pozri tabul’ku 11). V ¢ase primarnej analyzy bol median
dlzky sledovania, ¢o sa tyka celkového prezitia v celom analyzovanom subore udajov 18,3 mesiaca.

Tabul’ka 11: Celkové preZitie a preZitie bez progresie ochorenia v §tidii FLAGS

Teysuno + cisplatina 5-FU + cisplatina

Koncovy bod Median [95% IS] Median [95% 1S] Pomer rizik

Populécia n mesiacov n mesiacov [95% IS]
Celkové prezitie
Podla lieSebného zdmeru 527 8,5[7,9;9,3] 526 7,9[7,2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]
Cely analyzovany subor 521 8,6 [7,9; 9,5] 508 7,917,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
Prezitie bez progresie
ochorenia
Cely analyzovany subor 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5 [4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]

IS = interval spolahlivosti, Cely analyzovany stibor = vSetci randomizovani, lieceni pacienti, analyzovani ako alokovani
(primarna analyza populécie)

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Teysunom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre adenokarcindm zaludka (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Metastaticky kolorektalny karcindbm po zmene lie¢by na Teysuno, ked’ nebolo mozné pokradovat’ v liecbe

inym fluoropyrimidinom v dosledku syndromu “ruka-noha” alebo kardiovaskularnej toxicity.

V ramci europskej kohortovej stadie s 200 pacientmi, ktori z dévodu kardiotoxicity presli z lieCby

zaloZenej na 5-FU alebo kapecitabine na pokracujicu liecbu zalozenti na Teysune, existuje podskupina
pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (n=53). V tejto mCRC podskupine bola vécsina
pacientov (92 %) schopna bezpecne prejst’ na Teysuno a pokracovat’ v liecbe bez ohl'adu na kombinacie
liecby, pri¢om recidiva kardiotoxicity sa pozorovala u 8 % (vSetky 1. stupiia). Pri tejto zmene liecby bolo

100 % pacientov schopnych dokoncit’ planovanu chemoterapiu. Okrem toho, u pacientov s CRC s

metastatickym ochorenim bol median celkového prezivania 26 mesiacov (95 % IS 22 - 31) s 5-ro¢nym

prezivanim predstavujucim 12 %.
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V retrospektivnej kohortovej §tadii s 47 pacientmi s metastatickym kolorektalnym karcindmom z
holandského registra kolorektalneho karcinomu (PLCRC), ktori presli na lie¢bu S-1 v désledku syndromu
“ruka-noha” vyvolaného kapecitabinom (n=36) alebo kardiotoxicity (n=10), bol median ¢asu od zaciatku
lie¢by kapecitabinom do prvej zdokumentovanej progresie ochorenia po zacati liecby s S-1 414 dni (95 %
interval spolahlivosti 332-568 dni).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) jednorazovej a viacnasobnej davky Teysuna v kombinacii s cisplatinou sa
hodnotila v troch §tadiach. Uskutocnilo sa osemnast’ doplitujucich FK §tadii s pouzitim relevantnych
rezimov ako monoterapie. VSetky Studie sa uskutocnili u pacientov s rakovinou.

Absorpcia

Po podani jednorazovej davky 50 mg Teysuna (vyjadrenej ako obsah tegafuru) u l'udi (priblizne

30 mg/m? na zaklade plochy povrchu tela s hodnotou 1,56 az 2,10 m? u typického pacienta, n = 14),
median tmax zloziek Teysuna — tegafur, gimeracil a oteracil — bol 0,5; 1,0 a 2,0 hodiny v uvedenom
poradi a priemer + Standardna odchylka (SD) AUCo.infa Cmax boli 14 595 + 4 340 ng.h/ml

a1l 762 £ 279 ng/ml pre tegafur, 1 884 + 640 ng.h/ml a 452 + 102 ng/ml pre gimeracil,

556 + 281 ng.h/ml a 112 + 52 ng/ml pre oteracil. Median tmax pre 5-FU bol 2,0 hodiny a priemerna
AUC.inra Crmax bola 842 + 252 ng.h/ml a 174 + 58 ng/ml. Hladiny tegafuru, gimeracilu, oteracilu a 5-
FU boli kvantifikovatelné po¢as 10 hodin po podani davky. Po podani davok 30 mg/m?sa podmienky
rovnovazneho stavu pre tegafur, gimeracil a oteracil dosiahli najneskor v 8. den.

Po podani viacnasobnych davok (30 mg/m?, vyjadrenych ako obsah tegafuru, dva razy denne pocas 14
dni, n = 10), median tmax tegafuru, gimeracilu a oteracilu bol 0,8; 1,0 a 2,0 hodiny v uvedenom poradi
a prislusny priemer = SD AUC g-12n) @ Cmax boli 19 967 + 6 027 ng.h/ml a 2 970 + 852 ng/ml pre
tegafur, 1 483 + 527 ng.h/ml a 305 £ 116 ng/ml pre gimeracil a 692 + 529 ng.h/ml a 122 + 82 ng/ml
pre oteracil. Median tmax pre 5-FU bol 2,0 hodiny a priemerna AUC ¢-12n) & Cmax boli 870 + 405

ng.h/ml a 165 * 62 ng/ml v uvedenom poradi.

Podanie Teysuna v stave sytosti viedlo k znizenej AUCq.inf oteracilu o priblizne 71 % a gimeracilu o
priblizne 25 % vo vztahu k podaniu nala¢no. SubeZzné podanie inhibitora protonovej pumpy (proton
pump inhibitor, PPI) znizilo u€inok potravy na farmakokineticky profil oteracilu, no nie

v dostato¢nom rozsahu na to, aby celkom anulovalo ucinok potravy. AUCo.inf 5-FU sa znizila za
podmienok sytosti oproti uzitiu nala¢no o 15 % a expozicia tegafuru sa pdsobenim potravy nezmenila
(¢im sa demonstrovala absencia ti¢inku potravy).

Priemerna AUCq.inra Cmax bola pre 5-FU priblizne 3-krat va¢sia po podani Teysuna (50 mg
vyjadrenych ako obsah tegafuru) nez po podani samotného tegafuru (800 mg), zatial’ ¢o hodnoty
AUCo.inra Crax pre metabolit 5-FU, a-fluér-B-alanin (FBAL), boli priblizne 15- az 22-krat nizsie po
podani Teysuna, nez po podani tegafuru.

Oteracilova zlozka Teysuna neovplyvnila farmakokinetické profily 5-FU, tegafuru, gimeracilu,
FBALu alebo uracilu. Gimeracilova zlozka neovplyvnila farmakokineticky profil tegafuru.

Distriblcia

Vézba oteracilu, gimeracilu, 5-FU a tegafuru na bielkoviny bola 8,4 %, 32,2 %, 18,4 % a 52,3 %
v uvedenom poradi. Vézba na bielkoviny v 'udskom sére nezavisela od koncentracie — pre oteracil,
gimeracil a 5-FU v rozpéti od 0,1 do 1,0 pg/ml a v rozpati 1,2 az 11,8 pg/ml pre tegafur.

Nie st k dispozicii klinické tidaje o distribucii radioaktivne znackenych zloziek Teysuna. Hoci nie su
k dispozicii intravenozne udaje pre Teysuno u l'udi, distribu¢ny objem sa d& zhruba odhadnut’ z udajov
o zdanlivom distribu¢nom objeme a exkrécii mocom ako 16 I/m? pre tegafur, 17 I/m?pre gimeracil a
23 1/m? pre oteracil.

Biotransformécia
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Hlavna metabolicka draha tegafuru je premena na 5-FU prostrednictvom CYP2A6 v peceni, pricom
gimeracil bol v homogenate I'udskej pecene (frakcia S9) s litiovou sol'ou adenozin-3’-fosfat-
5'-fosfosulfatu (PAPS; je to kofaktor sulfotransferdzy) alebo nikotinamidadenindinukleotidfosfatom
(NADPH) stabilny. Podla vysledkov studii in vitro sa ¢ast’ oteracilu prostrednictvom zaltidkove;j
tekutiny neenzymaticky degraduje na 5-azauracil (5-AZU) a potom sa v trdviacom trakte meni na
kyselinu kyanurovu (cyanuric acid, CA). 5-AZU a CA neinhibujd enzymovu aktivitu OPRT.
Vzhladom na nizku permeabilitu sa v peceni metabolizuje len malé mnozstvo oteracilu.

Hodnotenie pomocou mikrozémov l'udskej pecene in vitro naznacilo, ze ani tegafur, gimeracil alebo
oteracil nevykazuju ziadne relevantné inhibi¢né ti¢inky na enzymové aktivity testovanych izoforiem
cytochrému P450 (t.j. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL a CYP3A4).

Hodnotenie pomocou primarnych kultar 'udskych hepatocytov in vitro indikovalo, Ze tegafur (0,7 —
70 uM), gimeracil (0,2 — 25 pM) a oteracil (0,04 — 4 uM) ma maly alebo ziaden indukény Géinok na
metabolické aktivity CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4/5.

Vyuzitim plazmatickych koncentracii uracilu na stanovenie aktivity DPD v klinickych Stadiach sa
nepozorovali ziadne vyrazné zmeny v plazmatickych koncentraciach uracilu po podani jednorazovej
davky 800 mg tegafuru, zatial’ ¢o plazmatické koncentracie vyrazne stupli po podani jednorazovej
davky 50 mg Teysuna (odrazajtcej inhibiciu DPD gimeracilom). Po jednorazovej davke Teysuna (50
mg) a viacnasobnych davkach Teysuna (30 mg/m? dva razy denne) sa u l'udi pozorovali maximalne
koncentracie uracilu odrazajice inhibiciu DPD priblizne 4 hodiny po podani davky. Podobna inhibicia
sa pozorovala po jednorazovej a viacnasobnej davke. Plazmatické koncentracie uracilu sa vratili

k vychodzim hodnotam priblizne 48 hodin po podani davky, ¢o naznacovalo reverzibilitu inhibicie

DPD gimeracilom.
Eliminécia

U ¢loveka bol zdanlivy koneény pol¢as eliminacie (t12) 5-FU, pozorovany po podani Teysuna
(obsahujuceho tegafur — prekurzor 5-FU), dlhsi (priblizne 1,6 — 1,9 h), nez pol¢as eliminacie po
predchadzajacom intravendznom podani 5-FU (10 az 20 mintt). Po jednorazovej davke Teysuna sa
hodnoty ty, pre tegafur pohybovali v rozmedzi od 6,7 do 11,3 h; pre gimeracil v rozmedzi 3,1 do 4,1 h
a pre oteracilu v rozmedzi od 1,8 do 9,5 h.

Po jednorazovej davke Teysuna sa priblizne 3,8 % az 4,2 % podaného tegafuru, 65 % az 72 %
podaného gimeracilu a 3,5 % az 3,9 % podaného oteracilu vyligilo moc¢om bez zmeny. Co sa tyka
metabolitov — 9,5 % az 9,7 % podaného tegafuru sa vyla¢ilo mo¢om vo forme 5-FU a priblizne 70 %
az 77 % vo forme FBAL, ¢o predstavovalo priblizne 83 % az 91 % podanej davky Teysuna (spolu
tegafur + 5-FU + FBAL). Gimeracil nemal po podani Teysuna ziaden u¢inok na renalny klirens
tegafuru, FBAL a 5-FU, ako vyplyva z porovnania ich klirensu po podani samotného tegafuru.

Linearita/nelinearita

V japonskej $tadii fazy I, ktora pouzila 5 davkovacich skupin s davkami v rozmedzi od 25 do 200
mg/telo, sa pozorovalo davke umerné zvysenie expozicie tegafuru, gimeracilu a oteracilu. Avsak
zvysenie expozicie 5-FU malo tendenciu byt vyssie, nez by bolo proporcionalne k zvyseniu davky
tegafuru.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Analyza zloziek a metabolitov Teysuna prostrednictvom analyzy populacnej farmakokinetiky
stanovila u 315 pacientoch vplyv réznych faktorov, vratane pohlavia, veku, potravy, prislusnosti k
etniku (belosi oproti azijcom), funkcie obliciek a funkcie pecene. Funkcia obliciek, charakterizovana
klirensom kreatininu, bola primarnym faktorom, ktory ovplyviioval expoziciu gimeracilu a expoziciu
5-FU. Akonahle klesla funkcia obliciek, dostavilo sa zvySenie expozicie 5-FU v rovnovaznom stave.
Tato analyza tiez ukazala, Ze trend v zmenach farmakokinetiky Teysuna, pozorovany so zvySujicim sa
vekom, suvisel so zmenami funkcie obli¢iek stanovenych klirensom kreatininu.
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Porucha funkcie obliciek

V monoterapeutickej $tadii Teysuna fazy I, ktora skiumala farmakokinetiku zloziek a metabolitov

u pacientov s normalnou a porusenou funkciou oblic¢iek, u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie
obli¢iek (CrCl 51 to 80 ml/min), ktorym sa podavala rovnaka monoterapeuticka diavka — 30 mg/m?dva
razy denne (Co je maximalna tolerovanad davka pre monoterapiu), pretozZe sa u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek (CrCl > 80 ml/min) zaznamenalo zvySenie priemernej AUCo.int 5-FU vo vzt'ahu k
hodnotam u normalnych pacientov. Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30 az
50 ml/min), ktorym sa podavala znizena davka 20 mg/m?dva razy denne, nejavili Zziadne signifikantné
zvysenie priemernej AUCo.int 5-FU vo vzt'ahu k hodnotam zistenym u normalnej skupiny. ZvySenie
expozicie 5-FU u pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek v tejto $tudii spolu s vysledkami
simul4cie v rimci popula¢nej farmakokinetickej analyzy naznacuje, Zze davka Teysuna 25 mg/m?dva
razy denne u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek moze dosiahnut’ plazmatické koncentracie
5-FU podobné tym, ktoré sa ziskali u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, ktorym sa podavalo 30
mg/m? dva razy denne ako monoterapia a tiez plazmatické koncentracie u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa podavalo 20 mg/m? denne.

Po zniZeni davky lieku Teysuno 20 mg/m?, poddvaného raz denne skupine s tazkym poskodenim
funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min), boli hodnoty 5-FU po jednorazovej ddvke AUCo.infa po
viacnasobnych davkach AUCy.. priblizne 2-krat vysSie v skupine s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek ako v skupine s norménou funkciou obli¢iek, ktora dostavala 30 mg/m? dvakrat denne. Preto
mozno o¢akavat’, ze denna expozicia 5-FU bude v tychto skupinach podobna, ked’ze u pacientov v
skupine s tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek je denna expozicia 5-FU je zaloZena na podavani
lieku Teysuno raz denne, zatial’ ¢o denna expozicia 5-FU u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je
zalozena na podavani lieku Teysuno dvakrat denne. Treba vSak poznamenat’, Ze expozicia 5-FU moéze
variovat’ a méze byt neocakavane vyssia u pacientov s tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek v
dosledku fluktuacie obli¢kovych funkci u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene

Hodnoty AUC 5-FU, tegafuru, gimeracilu alebo oteracilu, bud’ po jednorazovom alebo viacnasobnom
podani davky Teysuna 30 mg/m?dva razy denne u pacientov s 'ahkou, stredne t'azkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene v porovnani s tymi, ktori maju normalnu funkciu pecene, nevykazuju
signifikantné rozdiely. Po jednorazovom podani davky sa zaznamenalo Statisticky signifikantné
znizenie Cmax 5-FU a gimeracilu v skupine s tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani

s hodnotami u normalnej skupiny, no tento rozdiel sa nepozoroval po viacnasobnom podani davky.

Etnické rozdiely

Farmakokinetiku monoterapie Teysunom skumala §tadia fazy I u pacientov azijského (Cina, Malajzia)
a belosského (US) povodu. Konzistentne s nizSou aktivitou CYP2AG6 u 4zijskych pacientov bola
hodnota AUC,.12 tegafuru vysSia a ti2 dIh$i u azijskej skupiny v porovnani s beloSskou skupinou.
Hodnoty AUCy.12 gimeracilu a uracilu su medzi obidvomi skupinami porovnatel'né, ¢o naznaduje, ze
inhibicia DPD bola podobna u azijskej aj belosskej skupiny. Expozicia 5-FU nebola medzi obidvomi
skupinami Statisticky vyznamne odliSna. Hodnoty AUCy.12 oteracilu u 4zijskej skupiny boli priblizne
polovi¢né oproti tymto hodnotam u belosskej skupiny, no tento rozdiel nebol Statisticky signifikantny
v dosledku jeho Sirokej individualnej variability.

Stadie u japonskych pacientov naznagili vplyv polymorfizmu CYP2A6*4 na farmakokinetiku
Teysana. Hoci varianty CYP2AG6 su spojené s farmakokinetickou variabilitou tegafuru, hodnota AUC
gimeracilu, ktora je ovplyvnena funkciou obli¢iek, je kI"i¢ovy determinant farmakokineticke;j
variability 5-FU. V studii fazy III (FLAGS) bola hodnota AUC tegafuru signifikantne vyssia

u pacientov s alelou pre CYP2A6*4, avsak nebol zisteny signifikantny rozdiel u AUC 5-FU a vo
vyskyte neziaducich ucinkov. Preto sa polymorfické rozdiely CYP2A6 medzi azijskou a zapadnou
populaciou nejavia ako kl'icovy determinant rozdielov v MTD medzi populaciami. AvSak obmedzené
udaje o genotype CYP2A6*4/*4 u japonskych pacientov lieCenych Teysunom naznacuju signifikantne
znizené hladiny 5-FU v tejto subpopulacii. Pre tato subpopulaciu nevieme poskytnat’ odporucanie
davkovania. Alela pre CYP2A6*4 je v eurdpskej populécii menej Casta.
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Pediatricka populacia

S Teysunom sa neuskutocnili Ziadne farmakokinetické stidie u pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity opakovanych davok u potkanov, psov a opic vyvolali zmeny typicky spojené

s podavanim lieku proti rakovine, ktory vyvolava cytotoxické ucinky na populaciach rychlo sa
deliacich buniek, ako anémia, znizenie funkcii imunitného a traviaceho systému, narusenie
spermatogenézy a atrofiu muzskych a zenskych pohlavnych organov.

Liecba Teysunom vyvolala rézne kozné uinky u potkanov (keratoza tlapky a chvosta) a psov (chrasty
a erozie na kozi). NavySe sa po opakovanych davkach pozorovala hyperpigmentacia koze a o¢i
a rohovkova opacita u psov a katarakty u potkanov. Tieto zmeny boli reverzibilné.

Teysuno sa nejavi, Ze by ovplyviioval samciu alebo samiciu plodnost’ u potkanov, avsak podanie

v ktoromkol'vek Case po pocati sposobilo viacero vonkajsich, viscerdlnych a skeletovych abnormalit
plodu potkanov a kralikov. Preto jestvuje vysoké riziko vyvojovej toxicity pri klinickych davkach,
najma v dosledku tegafuru (5-FU) a v mensSej miere oteracilu.

Teysuno nebol karcinogénny ani u potkanov, ani u mysi. Amesovym testom in vitro sa nezistilo, ze by
Teysuno mal mutagénny ucinok. Teysuno bol in vitro klastogénny, na pl'icnych bunkach ¢inskeho
Skrecka a in vivo bol slabo klastogénny na kostnej dreni mysi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
monohydrét laktozy

stearat hore¢naty

Obal kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E 171)
natriumlaurylsulfat
mastenec

Atrament na potlaé

¢erveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
indigokarmin (E 132)
karnaubsky vosk

bieleny selak
glycerolmonooleéat

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné blistre z PCTFE/PVC/ALU, kazdy obsahuje 14 kapsul. Kazdé balenie obsahuje bud’ 42
kapsul alebo 84 kapsul.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po manipulacii s kapsulami si treba umyt ruky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:, 14.03.2011

Déatum posledného predlzenia registracie: 19.11.2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie $arze

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holandsko

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

irsko

Tlacena pisomnd informéacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vsetkych d'alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rAmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

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

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracilu a 11,8 mg oteracilu (vo forme soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Twvrdé kapsuly.

42 kapsul
84 kapsul
126 kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

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

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

58



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

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

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Nordic Group B.V.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg tvrdé kapsuly
tegafur/gimeracil/oteracil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tegafuru, 5,8 mg gimeracilu a 15,8 mg oteracilu (vo forme soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Twvrdé kapsuly.

42 kapsul
84 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

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

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

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

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Nordic Group B.V.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

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

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tato pisomnl informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

SN

Co je Teysuno a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Teysuno
Ako uzivat’ Teysuno

Mozné¢ vedlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ Teysuno

Obsah balenia a d’alsie informécie

Co je Teysuno a na o sa pouZiva

Teysuno obsahuje lieciva tegafur, gimeracil a oteracil.

Teysuno patri do triedy fluérpyrimidinovych lieciv, znamych ako ,,cytostatika®, ktoré zastavuju rast
rakovinovych buniek.

Teysuno predpisuji lekari na:

2.

liecbu dospelych s pokrocilou rakovinou zalidka a uziva sa s cisplatinou, ktora je d’al$im lieckom
proti rakovine.

liecbu rakoviny hrubého ¢reva a konecnika, ktora sa rozsirila (metastazovala) a pri ktorej nie je
mozné zacat’ alebo pokracovat’ v liecbe inym fluérpyrimidinom (protinadorova lie¢ba z rovnake;j
skupiny liekov ako Teysuno) z dévodu vedl'ajsich uc¢inkov na kozu rik alebo néh (syndrém ruka-
noha) alebo na srdce. U tychto pacientov sa Teysuno pouZziva samostatne alebo v kombindcii s
inymi protinddorovymi liekmi.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Teysuno

Neuzivajte Teysuno

ak ste alergicky na tegafur, gimeracil, oteracil alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v &asti 6).

ak uzivate iny fluorpyrimidinovy liek proti rakovine, ako fludruracil a kapecitabin, alebo ste
mali zavazné a neoCakavané reakcie na fluérpyrimidiny

ak viete, ze nemate aktivny enzym dihydropyrimidin dehydrogenazu (skratka DPD) (Uplny
nedostatok DPD)

ak ste tehotna alebo dojcite

ak mate zavazné poruchy Krvi

ak mate ochorenie obli¢iek, ktoré si vyzaduje dialyzu

ak sa teraz lieCite alebo ste sa v poslednych 4 tyzdiioch liecili brivudinom v ramci liecby
infekcie virusom herpes zoster (ov¢ich kiahni alebo pasového oparu).

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako zacnete uzivat’ Teysuno, obrat'te sa na svojho lekara, ak mate:

- poruchy krvi

- chorobu obliciek

- problémy so zaludkom a/alebo ¢revom, ako je bolest’, hnacka, vracanie a dehydratacia
(odvodnenie)

- poruchy o¢i, ako je ,,suché oko* alebo zvySené slzenie.

- infekciu pe¢ene virusom hepatitidy typu B v sucasnosti alebo ste ju mali v minulosti,
pretoze vas lekar vas moze cheiet’ dokladnejsie sledovat

- Ciasto¢ny nedostatok aktivity enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

- ¢lena rodiny, ktory ma ¢iasto¢ny alebo plny nedostatok aktivity enzymu
dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

Nedostatok DPD: Nedostatok DPD je geneticka porucha, ktora zvycajne nie je spojena so
zdravotnymi problémami, pokial neuzivate urcité lieky. Ak mate nedostatok DPD a uzivate Teysuno,
existuje u vas zvysené riziko zavaznych vedlajsich u¢inkov (uvedenych v ¢asti 4. Mozné vedl'ajsie
ucinky). Pred zacatim liecby sa odportuca podstipit’ vySetrenie na zistenie nedostatku DPD. Ak nemate
ziadnu aktivitu tohto enzymu, neuzivajte Teysuno. Ak mate zniZzenu aktivitu tohto enzymu (Ciastocny
nedostatok), vas lekar vam méze odporucit’ znizenu davku. Napriek tomu, Ze mate negativne vysledky
vysetrenia na zistenie nedostatku DPD, stale sa u vas mézu vyskytnit’ zdvazné a Zivot ohrozujuce
vedlajsie ucinky.

Deti a dospievajuci

Teysuno sa neodporica pre deti do veku 18 rokov.

Iné lieky a Teysuno
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Brivudin (antivirusovy liek na liecbu pasového oparu alebo ov¢ich kiahni) nesmiete uzivat’
stiibeZne s liecbou Teysunom (vratane prestavok, ked’ kapsuly Teysuna neuZivate).

Ak ste uzivali brivudin, musite pred za¢atim uzZivania Teysuna ¢akat’ najmenej 4 tyZdne po
ukonceni liecby brivudinom. Pozri tiez ¢ast’ ,,NeuZivajte Teysuno®.

Musite byt tiez zvlast’ opatrny(a), ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov:

- iné lieky na baze fluérpyrimidinu, ako napriklad antimykotikum (liek proti plesniam)
flucytozin. Teysuno nemozno nahradit’ inym fluérpyrimidinovym liekom uzivanym
Gstami.

- inhibitory enzymu CYP2AB, ktory aktivuje Teysuno, ako tranylcypromin a metoxalén

- kyselinu folinovu (¢asto pouzivana v chemoterapii s metotrexatom)

- lieky na zriedenie krvi: antikoagulancié na baze kumarinovych derivatov, ako warfarin

- lieky na liecbu zachvatov alebo trasu, ako fenytoin

- lieky na lie¢bu dny, ako alopurinol.

Teysuno a jedlo a napoje

Teysuno sa ma uzivat’ najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo hodinu po jedle.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Ak ste tehotnd alebo si
myslite, Ze by ste mohli byt tehotna, nesmiete uzivat’ Teysuno.

Muzi musia pouzivat’ antikoncepcné prostriedky pocas lie¢by a 3 mesiace po liecbe Teysunom.
Zeny musia pouzivat’ antikoncepéné prostriedky pocas lie¢by a 6 mesiacov po lie¢be Teysunom.
Ak pocas tohto obdobia otehotniete, musite to povedat’ vaSmu lekarovi.

Ak uzivate Teysuno, nesmiete dojcit’.

Predtym, ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
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Vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov venujte zvy$ent pozornost’, nakol’ko Teysuno méze u vas
vyvolat’ inavu, nevolnost’ alebo spdsobit’ rozmazané videnie. Ak mate akékol'vek pochybnosti,
porozpravajte sa so svojim lekarom.

Teysuno obsahuje laktézu (druh cukru).

Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim
tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Teysuno

Vzdy uzivajte Teysuno presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty(a), overte si to
u svojho lekara.

Vas lekar vam povie, akil davku mate uzivat’, kedy ju mate uzivat’ a ako dlho ju mate uzivat. Vasu
davku Teysuna urc¢i vas lekar na zaklade vasej vysky a hmotnosti. Ak sa u vés prejavia neziaduce
ucinky, ktoré su prili§ zavazné, lekar vam méze davku znizit.

Kapsuly Teysuna sa prehitaju s vodou najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 1 hodinu po jedle.
Teysuno sa musi uzivat’ dva razy denne (rano a vecer).

Pri rakovine zaludka:

Kapsuly Teysuna sa obvykle uzivaju pocas 21 dni, po ktorych nasleduje 7-diiova prestavka (pocas nej
sa kapsuly neuzivaju). Toto 28-diiové obdobie predstavuje jeden liecebny cyklus. Tieto cykly sa
opakuju.

Teysuno vam budu podavat’ spolu s inym liekom proti rakovine, ktory sa nazyva cisplatina. Uzivanie
cisplatiny sa ukonci po 6 liecebnych cykloch. Po ukonéeni uzivania cisplatiny sa méze pokracovat’
v uzivani Teysuna.

Pri rakovine hrubého &reva alebo konec¢nika, ktora sa rozsirila:
Kapsuly Teysuna sa obvykle uzivaju 14 dni, po ktorych nasleduje 7-diiova prestavka (poc¢as nej sa kapsuly
neuzivaju). Toto 21-dnové obdobie predstavuje jeden liecebny cyklus. Tieto cykly sa opakuju.

Teysuno sa mdze podavat’ s inymi lieckmi proti rakovine (cisplatina, oxaliplatina, irinotekén alebo
bevacizumab), ktoré budu zavisiet’ od vasej liecby.

Ak uZijete viac Teysuna, ako mate
Ak uzijete viac kapsul, ako mate, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Teysuno

V ziadnom pripade neuzite vynechanl davku a neuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanl davku. Namiesto toho pokracujte v pravidelnom davkovacom rozvrhu a informujte svojho
lekéara.

AK prestanete uzivat’ Teysuno

Ukoncenie liecby Teysunom nevyvolava ziadne vedlajSie ucinky. V pripade, Ze uzivate lieky na
zriedenie krvi alebo lieky proti zdchvatom, moze si ukon¢enie uzivania Teysuna vyziadat, aby vas
lekar upravil davku vasich liekov.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj Teysuno moZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zatial’ ¢o niektoré¢ priznaky pacienti 'ahko urcia ako vedl'ajSie ucinky, urcenie niektorych inych

priznakov si vyzaduje krvné skusky. Vas lekar s vami tieto otazky prediskutuje a vysvetli vam mozné
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rizika a prinosy tejto liecby.
VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob) zahinaju:

- Hnacku, nevol’nost’, vracanie, zapchu

o Ak mate hnacku CastejSie ako 4-krat za den alebo uprostred noci, alebo ak citite bolest’ v
Ustach a sticasne mate hnacku, prestaiite uZivat’ Teysuno a ihned’ sa spojte so svojim
lekarom.

o Ak sau vas objavi hnacka, vyhnite sa jedlam bohatym na vlakninu ako aj mastnym
a korenenym jedlam.

o Medzi jedlami vypite ¢o najviac tekutin, aby ste nahradili ich stratu a predisli
dehydratacii, nizkemu objemu krvi a nerovnovahe soli alebo chemickych zlu¢enin v Krvi.

o Ak pocitite nevolnost’ a vraciate davku lieku, urcite to oznamte svojmu lekarovi.,
Nenahradzujte davku, ktora ste vracali.

o Ak vraciate CastejSie nez dva razy za 24 hodin, prestaiite uzivat’ Teysuno a ihned’ sa
spojte so svojim lekarom.

o Pomoc pri zvladnuti nevolnosti a vracania:

= ked’ pocitite nevol'nost’, I'ahnite si alebo sa niekol’ko razy zhlboka nadychnite
= vyhybajte sa tesnému odevu
- NizKky pocet ¢ervenych krviniek, ktory vedie k chudokrvnosti:

o Mozu sau vas objavit’ priznaky, ako studené ruky a nohy, bledost’, zavrat, inava,
dychavicnost’.

o Ak spozorujete niektory z horeuvedenych priznakov, vyhybajte sa tazkej praci a doprajte
si dostatok spanku a odpocinku.

- Nizky pocet bielych krviniek, ktory vedie k zvy$enému riziku zavaznych miestnych (napr. v
ustach, plicach, v mocovych cestach) alebo krvnych infekcii.

o Modzu sa u vas objavit’ priznaky, ako hortcka, zimnica, kasel’, bolest’ hrdla.

o Ak mate horacku 38,5 °C alebo vysSiu, prestaiite uzivat’ Teysuno a ihned’ sa spojte SO
svojim lekarom.

oAby ste predisli infekcii, vyhybajte sa zaludnenym miestam, po navrate domov si
vykloktajte hrdlo a umyte si ruky pred jedlom a pred pouzitim toalety a po fiom.

- NizKky pocet krvnych dosticiek, ktory vedie k zvySenej moznosti krvacania:

o Ak krvacate z koze, Ust (zapri¢inen¢ Cistenim zubov), nosa, dychacich ciest, zaltidka,
Creva atd’., prestaiite uZivat’ Teysuno a ihned’ sa spojte so svojim lekarom.

oAby ste predisli krvacaniu, vyhnite sa tazkej praci alebo namahavym Sportom, aby ste sa
vyhli zraneniu a modrinam. Chraiite si kozu nosenim vol'ného odevu. Cistite si zuby
a fukajte nos zl'ahka.

- Stratu chuti do jedla (anorexia) moze viest’ k ubytku hmotnosti a dehydratacii

o Ak nejete a/alebo nepijete dost’ vody, moze u vas nastat’ dehydratacia.

o Ak ste dehydratovany, mozete mat’ priznaky, ako sucho v ustach, slabost, sucha koza,
zavrat, ktce.

o Usilujte sa jest’ ¢asto malé porcie. Vyhybajte sa mastnym a silne aromatickym jedlam. Aj
ked’ sa necitite hladny, neprestavajte jest tol’ko, kol'ko len vladzete, aby ste si udrzali
dobru vyzivu.

o Ak sa citite unaveny, mate horicku a zaroven ste stratili chut’ do jedla, ihned’ sa spojte so
svojim lekarom.

- Nervoveé poruchy: mézete pocitovat tipnutie, brnenie, neobvyklé pocity, ochabnuté svalstvo,
triasku alebo pohybové t'azkosti.
- Slabosti a Unavy, ¢o moézu byt vedl'ajsie uéinky spésobené inymi liekmi.

Casté vedPajie u¢inky (mdzZu postihovat’ 1 az 10 zo 100 osdb) zahfiaju:

- Nervy: bolest hlavy, zavrat, nespavost, zmeny chute

- Oko: problémy s o¢ami, neprijemny pocit zvyseného alebo znizeného slzenia, problémy s
videnim, zavazné ochorenie oci s tvorbou pluzgierov, olupovanie ,,pokozky* oka (erozia
rohovky).

- Ucho: problémy s po¢utim

- Krvné cievy: vysoky alebo nizky krvny tlak, krvné zrazeniny v nohach a pl'icach
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Plica a dychacie cesty: dychavic¢nost’, kasel’

Crevo a tsta: sucho v ustach, rany v Ustach, hrdle a pazeraku, ¢kanie, bolest’ brucha, traviace
tazkosti, zapal zaludka alebo Creva, prederavenie zaludka, tenkého ¢reva a hrubého Creva.
Peceni: ZIté oci a koza, zmeny v krvnych testoch, ktoré poukazuji na to, ako funguje pecen,
Koza: vypadavanie vlasov, svrbenie, vyrazka alebo dermatitida (zapal koze), reakcia koze,
suchd koza, reakcia ruky a nohy (bolest’, opuch a s€ervenanie rik a/alebo noh), pigmentované
miesta na kozi

Oblicky: znizeny objem mocu, zmeny v krvnych testoch, ktoré poukazuji na to, ako funguja
oblicky, porucha a zlyhévanie oblic¢iek

Iné: triaska, zniZzenie hmotnosti, opuchy v $pecifickych oblastiach a bolesti svalov a kosti

Menej ¢asté vedlajsie icinky (m6Zu postihovat’ 1 az 10 z 1000 os6b) zahriaju:

Psychickeé poruchy: videnie a poc¢utie nepritomnych veci, zmena osobnosti, neschopnost’
pokojného sedenia, zméatenost, pocit nervozity, depresia, porucha sexualnej funkcie

Nervové poruchy: porucha hlasu, neschopnost’ hovorit’ alebo porozumiet’ slovam, problémy
s pamétou, labilna (neistd) chodza, problémy s rovnovahou, slabost’ jednej strany tela,
ospanlivost’, zapal nervu, skresleny cuchovy zmysel, porucha funkcie mozgu, mdloby, strata
vedomia, porazka, zachvaty

Oko: svrbivé a ervené o¢i, alergicka reakcia v o¢iach, poklesnuté horné viecko

Ucho: vertigo (pocit toenia hlavy), upchanie ucha, neprijemny pocit v uchu

Srdce: nepravidelny alebo rychly tep srdca, bolest’ v hrudi, hromadenie nadbyto¢nej tekutiny
okolo srdca, srdcovy infarkt, zlyhavanie srdca

Krvné cievy: zapal zily, naval horacavy

Pluca a dychacie cesty: nadcha, porucha hlasu, upchany nos, zaéervenanie hltanu, senna
nadcha

Crevo a iista: tekutina v bruchu, gastroezofagalny reflux (spitny tok kyslého obsahu zaladka
do paZeraka),

zvysené vylucovanie slin, nadmerné grganie, zapal pery, porucha traviaceho traktu, bolest’

v ustach, neobvyklé stahy svalov pazeraka, obstrukcia (prekazka) v zaludku a ¢reve, zaludkovy
vred, retroperitonealna fibroza, krehké a lamavé zuby, tazkosti s prehitanim, porucha slinnej
zlazy, hemoroidy

Koza: strata farby koZe, odlupovanie koze, nadmerné ochlpenie tela, zmrast'ovanie nechtov,
nadmerné potenie

Vseobecné: zhorSenie celkového stavu, zvySenie hmotnosti, sCervenanie a opuch v mieste
vpichu, bolest’ a krvacanie nadoru, zlyhavanie viacerych organov

Zmeny krvnych testov: vysoka hladina cukru v krvi, vysoké hladiny tukov v krvi, zmeny
krvnej zrazanlivosti, vysoky pocet krviniek, nizka alebo vysoka hladina bielkovin

Iné: ¢asté mocenie, krv v moéi, bolest’ krku, bolest’ chrbta, bolest’ v hrudi, svalové napétie
alebo ki€, opuchy kibov, neprijemny pocit v konéatinach, svalova slabost’, zapal a bolest kibov

Zriedkavé vedlajSie u¢inky (mo6Zu postihovat’ 1 az 10 z 10 000 osob) a veP’mi zriedkavé vedPajSie
ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b) zahrnaju:

nahle zlyhavanie pecene

infekcia pankreasu

odbdravanie svalstva

strata cuchu

alergia na sinko

rozsiahle zrazanie krvi a krvacanie

choroba postihujuca bielu mozgovi hmotu

zavazna choroba s pluzgierikmi na kozi, v istach a pohlavnych organoch

opakované vzplanutie (reaktivacia) infekcie hepatitidy typu B, ak ste mali hepatitidu typu B
v minulosti (infekcia pecene).

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
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Ak ktorykol'vek z vedl'ajSich icinkov sa stane zavaznym, prestaiite uZivat’ Teysuno a povedzte to
ihned’ svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajSich t¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie uc¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat® Teysuno

- Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli a blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

- Tento liek si nevyzaduje ziadne $pecidlne podmienky na uchovavanie.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekérne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Teysuno obsahuje

- Lieciva su tegafur, gimeracil a oteracil.
Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracilu a 11,8 mg oteracilu (ako
monodraselného).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: monohydrat lakt6zy, stearat horeénaty.
Obal kapsuly: zelatina, Cerveny oxid Zeleznaty (E 172), oxid titani¢ity (E 171),
natriumlaurylsulfat, mastenec.
Atrament: Cerveny oxid zelezity (E 172), zIty oxid zelezity (E 172), indigokarmin (E 132),
karnaubsky vosk, bieleny Selak, glycerylmonooleat.

Ako vyzera Teysuno a obsah balenia

Tvrdé kapsuly maju biele telo a nepriehladny hnedy vrchnak s vtlaCenym textom ,, TC448* Sedej
farby. Dodavaju sa v blistroch, kazdy s obsahom 14 kapsul.

Kazdé balenie obsahuje bud’ 42 kapsul, 84 kapsul alebo 126 kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holandsko

Vyrobca

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
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Holandsko

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

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

bbarapus

AMRING FARMA SRL,

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

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

Danmark

Nordic Drugs

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

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

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

EMada

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

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

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

Malta

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

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

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

Kompog

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

Latvija

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

Portugal

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

Romania
AMRING FARMA SRL,
Tel. : +40 31 620 1204

RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Nordic Drugs

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

Sverige

Nordic Drugs AB

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

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

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich lieCbe.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg tvrdé kapsuly
tegafur/gimeracil/oteracil

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tato pisomn( informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedéavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj§i i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

S e

=

Co je Teysuno a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Teysuno
Ako uzivat’ Teysuno

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Teysuno

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Teysuno a na ¢o sa pouZiva

Teysuno obsahuje lieciva tegafur, gimeracil a oteracil.

Teysuno patri do triedy fluérpyrimidinovych lieciv, znamych ako ,,cytostatika®, ktoré zastavuju rast
rakovinovych buniek.

Teysuno predpisuju lekéari na:

2.

liecbu dospelych s pokrocilou rakovinou zaludka a uziva sa s cisplatinou, ktora je d’alsim lickom
proti rakovine.

liecbu rakoviny hrubého Creva a konecnika, ktora sa rozsirila (metastazovala) a pri ktorej nie je
mozné zacat’ alebo pokraCovat’ v liecbe inym fludrpyrimidinom (protinadorova liecba z rovnakej
skupiny liekov ako Teysuno) z dévodu vedl'ajsich ucinkov na kozu rik alebo néh (syndréom ruka-
noha) alebo na srdce. U tychto pacientov sa Teysuno pouziva samostatne alebo v kombindcii s
inymi protinadorovymi liekmi.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Teysuno

Neuzivajte Teysuno

ak ste alergicky na tegafur, gimeracil, oteracil alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

ak uzivate iny fluérpyrimidinovy liek proti rakovine, ako fludruracil a kapecitabin, alebo ste
mali zavazné a neoCakavané reakcie na fluérpyrimidiny

ak viete, ze nemate aktivny enzym dihydropyrimidin dehydrogenéazu (skratka DPD) (Uplny
nedostatok DPD)

ak ste tehotna alebo dojcite

ak mate zavazné poruchy Krvi

ak mate ochorenie obli¢iek, ktoré si vyzaduje dialyzu

ak sa teraz lieCite alebo ste sa v poslednych 4 tyzdiioch liecili brivudinom v ramci lie¢by
infekcie virusom herpes zoster (ov¢ich kiahni alebo pasového oparu).

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako zaénete uzivat’ Teysuno, obrat'te sa na svojho lekara, ak mate:

- poruchy Kkrvi

- chorobu obliciek

- problémy so zaludkom a/alebo ¢revom, ako je bolest’, hnacka, vracanie a dehydratacia
(odvodnenie)

- poruchy o¢i, ako je ,,suché oko* alebo zvySené slzenie

- infekciu peéene virusom hepatitidy typu B v sucasnosti alebo ste ju mali v minulosti,
pretoze vas lekar vas moze cheiet’ dokladnejsie sledovat

- ¢iastoény nedostatok aktivity enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

- ¢lena rodiny, ktory ma ¢iasto¢ny alebo Gplny nedostatok aktivity enzymu
dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

Nedostatok DPD: Nedostatok DPD je geneticka porucha, ktora zvycajne nie je spojena so
zdravotnymi problémami, pokial neuzivate urcité lieky. Ak mate nedostatok DPD a uzivate Teysuno,
existuje u vas zvysené riziko zavaznych vedlajsich ucinkov (uvedenych v Casti 4. Mozné vedl'ajSie
ucinky). Pred zacatim lieCby sa odportuca podstipit’ vySetrenie na zistenie nedostatku DPD. Ak nemate
ziadnu aktivitu tohto enzymu, neuzivajte Teysuno. Ak mate zniZzenu aktivitu tohto enzymu (¢iastocny
nedostatok), vas lekar vam méze odporucit’ znizenu davku. Napriek tomu, Ze mate negativne vysledky
vysetrenia na zistenie nedostatku DPD, stale sa u vas mézu vyskytnit’ zdvazné a Zivot ohrozujuce
vedlajsie ucinky.

Deti a dospievajuci

Teysuno sa neodporica pre deti do veku 18 rokov.

Iné lieky a Teysuno
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Brivudin (antivirusovy liek na liecbu pasového oparu alebo ov¢ich kiahni) nesmiete uzivat’
stiibeZne s liecbou Teysunom (vratane prestavok, ked’ kapsuly Teysuna neuZivate).

Ak ste uzivali brivudin, musite pred za¢atim uZivania Teysuna ¢akat’ najmenej 4 tyZdne po
ukonceni liecby brivudinom. Pozri tieZ ¢ast’ ,,NeuZivajte Teysuno®.

Musite byt tiez zvlast’ opatrny(a), ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov:

- iné lieky na baze fluérpyrimidinu, ako napriklad antimykotikum (liek proti plesniam)
flucytozin. Teysuno nemozno nahradit’ inym fluérpyrimidinovym liekom uzivanym
Ustami.

- inhibitory enzymu CYP2AG6, ktory aktivuje Teysuno, ako tranylcypromin a metoxalén

- kyselinu folinovi (Casto pouzivana v chemoterapii s metotrexatom)

- lieky na zriedenie krvi: antikoagulancia na baze kumarinovych derivatov, ako warfarin

- lieky na liecbu zachvatov alebo trasu, ako fenytoin

- lieky na lie¢bu dny, ako alopurinol.

Teysuno a jedlo a napoje
Teysuno sa mé uzivat’ najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo hodinu po jedle.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat tento liek. Ak ste tehotna alebo si
myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna, nesmiete uzivat’ Teysuno.

Muzi musia pouzivat’ antikoncepcné prostriedky pocas lieCby a 3 mesiace po lie¢be Teysunom.
Zeny musia pouzivat’ antikoncepéné prostriedky pocas lie¢by a 6 mesiacov po lie¢be Teysunom.
Ak pocas tohto obdobia otehotniete, musite to povedat’ vasmu lekarovi.

Ak uzivate Teysuno, nesmiete dojcit’.

Predtym ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov venujte zvySenti pozornost’, nakol’ko Teysuno mdze u vas
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vyvolat’ inavu, nevol'nost’ alebo spdsobit’ rozmazané videnie. Ak mate akékol'vek pochybnosti,
porozpravajte sa so svojim lekarom.

Teysuno obsahuje laktézu (druh cukru).
Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim
tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Teysuno

Vzdy uzivajte Teysuno presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty(4), overte si to
u svojho lekara.

Vas lekar vam povie, aki davku mate uzivat’, kedy ju mate uzivat’ a ako dlho ju mate uzivat. Vasu
davku Teysuna urc¢i vas lekar na zaklade vasej vysky a hmotnosti. Ak sa u vas prejavia neziaduce
ucinky, ktoré su prili§ zavazné, lekdr vdm moéze davku znizit.

Kapsuly Teysuna sa prehitaju s vodou najmene;j 1 hodinu pred jedlom alebo 1 hodinu po jedle.
Teysuno sa musi uzivat’ dva razy denne (rano a vecer).

Pri rakovine zaludka:

Kapsuly Teysuna sa obvykle uzivajua po¢as 21 dni, po ktorych nasleduje 7-ditova prestavka (pocas nej
sa kapsuly neuzivajt). Toto 28-diiové obdobie predstavuje jeden liecebny cyklus. Tieto cykly sa
opakuju.

Teysuno vam budu podavat’ spolu s inym liekom proti rakovine, ktory sa nazyva cisplatina. Uzivanie
cisplatiny sa ukon¢i po 6 liecebnych cykloch. Po ukonceni uzivania cisplatiny sa méze pokracovat’
v uzivani Teysuna.

Pri rakovine hrubého Creva alebo konecnika, ktora sa rozsirila:
Kapsuly Teysuna sa obvykle uzivaju 14 dni, po ktorych nasleduje 7-diiova prestavka (pocas nej sa kapsuly
neuzivaju). Toto 21-dnové obdobie predstavuje jeden lieCebny cyklus. Tieto cykly sa opakuju.

Teysuno sa mdze podavat’ s inymi lieckmi proti rakovine (cisplatina, oxaliplatina, irinotekén alebo
bevacizumab), ktoré budu zavisiet’ od vasej liecby.

Ak uZijete viac Teysuna, ako mate
Ak uzijete viac kapstl, ako mate, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Teysuno

V ziadnom pripade neuzite vynechanl davku a neuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanl davku. Namiesto toho pokracujte v pravidelnom davkovacom rozvrhu a informujte svojho
lekéra.

Ak prestanete uzivat’ Teysuno

Ukoncenie liecby Teysunom nevyvolava ziadne vedlajSie ucinky. V pripade, Ze uzivate lieky na
zriedenie krvi alebo lieky proti zdchvatom, moze si ukon¢enie uzivania Teysuna vyziadat, aby vas
lekar upravil davku vasich liekov.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj Teysuno méze spdsobovat’ vedlajSie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zatial’ ¢o niektoré priznaky pacienti 'ahko urcia ako vedl'ajsie ti¢inky, urenie niektorych inych
priznakov si vyzaduje krvné skusky. Vas lekar s vami tieto otazky prediskutuje a vysvetli vam mozné
rizika a prinosy tejto liecby.
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Vel'mi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb) zahinaju:

- Hnacku, nevol’nost’, vracanie, zapchu
o Ak mate hnacku CastejsSie ako 4-krat za den alebo uprostred noci, alebo ak citite bolest’ v
Ustach a sticasne mate hnacku, prestaiite uzivat’ Teysuno a ihned’ sa spojte so svojim
lekarom.
o Ak sau vas objavi hnacka, vyhnite sa jedlam bohatym na vlakninu ako aj mastnym
a korenenym jedlam.

o Medzi jedlami vypite ¢o najviac tekutin, aby ste nahradili ich stratu a predisli
dehydratacii, nizkemu objemu krvi a nerovnovahe soli alebo chemickych zlucenin v krvi.

o Ak pocitite nevolnost’ a vraciate davku lieku, uréite to oznamte svojmu lekarovi.
Nenahradzujte davku, ktord ste vracali.

o Ak vraciate CastejSie nez dva razy za 24 hodin, prestaiite uzivat’ Teysuno a ihned’ sa
spojte so svojim lekarom.

o Pomoc pri zvladnuti nevolnosti a vracania:

= ked’ pocitite nevol'nost’, I'ahnite si alebo sa niekol’ko razy zhlboka nadychnite
= vyhybajte sa tesnému odevu
- NizKky pocet ¢ervenych krviniek, ktory vedie k chudokrvnosti:

o Mobzu sa u vas objavit’ priznaky, ako studené ruky a nohy, bledost’, zavrat, inava,
dychavicnost’.

o Ak spozorujete niektory z horeuvedenych priznakov, vyhybajte sa tazkej praci a doprajte
si dostatok spanku a odpocinku.

- NizKky pocet bielych krviniek, ktory vedie k zvySenému riziku zavaznych miestnych (napr. v
ustach, plicach, v mocovych cestach) alebo krvnych infekcii.

o Mobzu sa u vas objavit’ priznaky, ako horac¢ka, zimnica, kasel’, bolest’ hrdla.

o Ak mate horacku 38,5 °C alebo vysSiu, prestaiite uzivat’ Teysuno a ihned’ sa spojte SO
svojim lekarom.

o Aby ste predisli infekcii, vyhybajte sa zaludnenym miestam, po navrate domov si
vykloktajte hrdlo a umyte si ruky pred jedlom a pred pouzitim toalety a po iom.

- Nizky pocet krvnych dosticiek, ktory vedie k zvySenej moznosti krvacania:

o Ak krvacate z koze, Ust (zapri¢inen¢ Cistenim zubov), nosa, dychacich ciest, zaltidka,
Creva atd’., prestaiite uZivat’ Teysuno a ihned’ sa spojte so svojim lekarom.

oAby ste predisli krvacaniu, vyhnite sa tazkej praci alebo namahavym Sportom, aby ste sa
vyhli zraneniu a modrindm. Chrafite si kozu nosenim vol'ného odevu. Cistite si zuby
a fukajte nos zl'ahka.

- Stratu chuti do jedla (anorexia) méze viest’ k ubytku hmotnosti a dehydratacii

o Ak nejete a/alebo nepijete dost’ vody, moze u vas nastat’ dehydratacia.

o Ak ste dehydratovany, mdzete mat priznaky, ako sucho v tstach, slabost’, sucha koza,
zavrat, kice.

o Usilujte sa jest’ ¢asto malé porcie. Vyhybajte sa mastnym a silne aromatickym jedlam. Aj
ked’ sa necitite hladny, neprestavajte jest tol’ko, kolko len vladzete, aby ste si udrzali
dobru vyzivu.

o Ak sa citite unaveny, mate horicku a zaroven ste stratili chut’ do jedla, ihned’ sa spojte so
svojim lekarom.

- Nervové poruchy: mézete pocitovat’ tipnutie, brnenie, neobvyklé pocity, ochabnuté svalstvo,
triaSku alebo pohybové tazkosti.
- Slabosti a Unavy, ¢o mézu byt vedl'ajsie u¢inky spésobené inymi liekmi.

Casté vedPlajsie u¢inky (mdZu postihovat’ 1 aZ 10 zo 100 osdb) zahfiiaju:

- Nervy: bolest’ hlavy, zavrat, nespavost, zmeny chute

- Oko: problémy s oami, neprijemny pocit zvySeného alebo znizeného slzenia, problémy s
videnim, zavazné ochorenie oci s tvorbou pluzgierov, olupovanie ,,pokozky* oka (erozia
rohovky).

- Ucho: problémy s po¢utim

- Krvné cievy: vysoky alebo nizky krvny tlak, krvné zrazeniny v nohach a pl'icach

- PPlica a dychacie cesty: dychavi¢nost, kasel’
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- Crevo a tsta: sucho v Ustach, rany v Ustach, hrdle a pazeraku, ¢kanie, bolest’ brucha,
traviace tazkosti, zapal zaludka alebo ¢reva, prederavenie zalidka, tenkého ¢reva a hrubého
Creva.

- Peceii: ZIté oci a koza, zmeny v krvnych testoch, ktoré poukazuji na to, ako funguje pecen,

- Koza: vypadavanie vlasov, svrbenie, vyrazka alebo dermatitida (zapal koZze), reakcia koze,
sucha koza, reakcia ruky a nohy (bolest, opuch a s€ervenanie ruk a/alebo noh),
pigmentované miesta na kozi

- Obli¢ky: zniZeny objem mocu, zmeny v krvnych testoch, ktoré poukazuji na to, ako fungujt
oblicky, porucha a zlyhavanie obliCiek
- Iné: triaska, zniZzenie hmotnosti, opuchy v $pecifickych oblastiach a bolesti svalov a kosti

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (moZu postihovat’ 1 az 10 z 1 000 osdb) zahinaju:

- Psychické poruchy: videnie a po¢utie nepritomnych veci, zmena osobnosti, neschopnost’
pokojného sedenia, zmétenost,, pocit nervozity, depresia, porucha sexualnej funkcie

- Nervové poruchy: porucha hlasu, neschopnost” hovorit’ alebo porozumiet’ slovam,
problémy s pamét’ou, labilna (neistd) chédza, problémy s rovnovahou, slabost’ jednej strany
tela, ospanlivost’, zapal nervu, skresleny ¢uchovy zmysel, porucha funkcie mozgu, mdloby,
strata vedomia, porazka, zachvaty

- Oko: svrbivé a ervené o¢i, alergicka reakcia v o¢iach, poklesnuté horné viecko

- Ucho: vertigo (pocit to¢enia hlavy), upchanie ucha, neprijemny pocit v uchu

- Srdce: nepravidelny alebo rychly tep srdca, bolest’ v hrudi, hromadenie nadbytoénej
tekutiny okolo srdca, srdcovy infarkt, zlyhavanie srdca

- Krvné cievy: zapal Zily, naval horucavy

- Pluca a dychacie cesty: nadcha, porucha hlasu, upchany nos, zacervenanie hltanu, senna
nadcha

- Crevo a usta: tekutina v bruchu, gastroezofagalny reflux (spitny tok kyslého obsahu zaludka
do pazeraka),
zvySené vylucovanie slin, nadmerné grganie, zapal pery, porucha traviaceho traktu, bolest’
v ustach, neobvyklé stahy svalov pazeraka, obstrukcia (prekazka) v zaludku a creve,
zaludkovy vred, retroperitonealna fibréza, krehké a lamavé zuby, tazkosti s prehitanim,
porucha slinnej Zl'azy, hemoroidy

- Koza: strata farby koze, odlupovanie koze, nadmerné ochlpenie tela, zmrast'ovanie nechtov,
nadmerné potenie

- Vseobecné: zhorSenie celkového stavu, zvySenie hmotnosti, sCervenanie a opuch v mieste
vpichu, bolest’ a krvacanie nadoru, zlyhavanie viacerych organov

- Zmeny krvnych testov: vysokéa hladina cukru v krvi, vysoké hladiny tukov v krvi, zmeny
krvnej zraZanlivosti, vysoky pocet krviniek, nizka alebo vysoka hladina bielkovin

- Iné: ¢asté modcenie, krv v moéi, bolest’ krku, bolest’ chrbta, bolest’ v hrudi, svalové napétie
alebo ki¢, opuchy kibov, neprijemny pocit v kon¢atinach, svalova slabost, zapal a bolest’ kibov

Zriedkavé vedl’ajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ 1 az 10 z 10 000 os6b) a veP’mi zriedkavé vedPajSie
ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob) zahinaju:

- nahle zlyhavanie pecene

- infekcia pankreasu

- odbdravanie svalstva

- strata ¢uchu

- alergia na sinko

- rozsiahle zrazanie krvi a krvacanie

- choroba postihujica bielu mozgovi hmotu

- zavazna choroba s pluzgierikmi na koZi, v istach a pohlavnych organoch

- opakované vzplanutie (reaktivacia) infekcie hepatitidy typu B, ak ste mali hepatitidu typu B
v minulosti (infekcia pecene).

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
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Ak ktorykol'vek z vedl’ajSich i¢inkov sa stane zavaznym, prestaiite uZivat’ Teysuno a povedzte to
ihned’ svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie ucinky
moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat® Teysuno
- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli a blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

- Tento liek si nevyzaduje ziadne $pecialne podmienky na uchovavanie.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekérne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Teysuno obsahuje

- Lieciva su tegafur, gimeracil a oteracil.
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg tegafuru, 5,8 mg gimeracilu a 15,8 mg oteracilu (ako
monodraselného).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: monohydrat laktdzy, stearat horeénaty.
Obal kapsuly: zelatina, oxid titanicity (E 171), natriumlaurylsulfat, mastenec.
Atrament: ¢erveny oxid zelezity (E 172), zIty oxid Zelezity (E 172), indigokarmin (E 132),
karnaubsky vosk, bieleny Selak, glycerylmonooleat.

Ako vyzera Teysuno a obsah balenia

Tvrdé¢ kapsuly maju biele telo a biely vrchnédk s vtlaCenym textom ,,TC442° Sedej farby. Dodavaju sa
v blistroch, kazdy s obsahom 14 kapsul.

Kazd¢ balenie obsahuje 42 kapsul alebo 84 kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holandsko

Vyrobca

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holandsko

Millmount Healthcare Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

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

Buarapus

AMRING FARMA SRL,

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

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

Danmark

Nordic Drugs

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

Deutschland

Nordic Pharma

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

Eesti

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

EMAGda

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

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

France

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

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

Magyarorszag NORDIC
Pharma, s.r.o. Tel: +420
241080 770
info@nordicpharma.cz

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

info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

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

Norge

Nordic Drugs

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

Osterreich

Nordic Pharma

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

Polska

AMRING FARMA SRL,

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

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

info@nordicpharma.com
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Hrvatska

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Romania

AMRING FARMA SRL,

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Nordic Drugs

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

Sverige

Nordic Drugs AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Nordic Pharma Ireland

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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