BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hérd kapsel innehéller 15 mg tegafur, 4,35 mg gimeracil och 11,8 mg oteracil (som
monokalium).

Hjéalpamne med kind effekt:
Varje hard kapsel innehéller 70,2 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel).
Kapseln har en ogenomskinlig vit underdel och en ogenomskinlig brun 6verdel mérkt med ”TC448” i
grétt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Teysuno ar avsett for vuxna:

- for behandling av framskriden magsdckscancer nér det ges i kombination med cisplatin (se
avsnitt 5.1).

- som monoterapi eller i kombination med oxaliplatin eller irinotekan, med eller utan
bevacizumab, for behandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer dér det inte
ar mojligt att fortsédtta behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-
syndrom eller kardiovaskuldr toxicitet som utvecklats i adjuvant eller metastatisk
behandlingssituation.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Teysuno ska endast forskrivas av behorig 1dkare med erfarenhet av behandling av cancerpatienter med
antineoplastiska lakemedel.

Patienterna ska ges polikliniska recept pa antiemetika och antidiarrémedel.

Patientens kroppsyta maste riknas om och dosen av Teysuno justeras i enlighet ddirmed om patientens
vikt 6kar eller minskar med >10 % i forhéllande till den som anvéndes for de tidigare berdkningarna
av kroppsytan och om fordndringen uppenbarligen inte har samband med vitskeretention.

Dosering

Avancerad magsdckscancer ndr det ges i kombination med cisplatin

Rekommenderad standarddos av Teysuno vid administrering i kombination med cisplatin dr 25 mg/m?
(uttryckt som tegafurinnehall) tva génger dagligen, morgon och kvéll, under 21 dagar i rad foljt av
7 dagars vila (1 behandlingscykel). Denna behandlingscykel upprepas var 4:e vecka.

Standarddos och reducerade doser av Teysuno och cisplatin, samt berdkningar baserade pa kroppsyta
for doser av Teysuno som ges i kombination med cisplatin anges i tabell 1 respektive tabell 2.
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Rekommenderad dos av cisplatin med denna regim ir 75 mg/m? genom intravends infusion som ges
en gang var 4:¢ vecka. Behandlingen med cisplatin ska avbrytas efter 6 cykler utan att behandlingen
med Teysuno avbryts. Om behandlingen med cisplatin avbryts fore 6 cykler kan behandling med
Teysuno enbart aterupptas om kriterierna for omstart ar uppfyllda.

Patienter som behandlas med Teysuno i kombination med cisplatin ska dvervakas noggrant och
laboratorietester, omfattande hematologi, leverfunktion, njurfunktion och serumelektrolyter, ska goras
med tita mellanrum. Behandlingen ska avbrytas om progressiv sjukdom eller oacceptabel toxicitet
observeras.

Se produktresumén for cisplatin nir det géller hyperhydrering fére behandling.

Doser av Teysuno vid framskriden magsdickscancer

Tabell 1: Standarddos och tillditna dosreduktioner for Teysuno och/eller cisplatin vid framskriden
magséickscancer

Likemedel Standarddos Dosreduktion 1 Dosreduktion 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% — 20% — 15°
och/eller
cisplatin | 75 | — | 60 | — | 45
2 Uttryckt som tegafurinnehall.

Dosberdkningar for Teysuno vid framskriden magsdckscancer

Tabell 2: Berdkningar av standarddos och reducerade doser vid framskriden magsédckscancer baserade pa
kroppsyta (m?)

Dos av Teysuno Varje dosimg | Total daglig Antal kapslar for varje dos
(varje dos i mg?* (2 doser/dag)
dosering)?
Standarddos®: 25 mg/m? 15 mg kapsel® | 20 mg kapsel®
(brun/vit) (vit)
Kroppsyta > 2,30 m? 60 120 0 3
Kroppsyta = 2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
Kroppsyta = 1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
Kroppsyta = 1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
Kroppsyta < 1,29 m? 30 60 2 0
Forsta dosreduktionen®: till 20 mg/m’
Kroppsyta > 2,13 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,88 - 2,12 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,63 - 1,87 m? 35 70 1 1
Kroppsyta = 1,30 - 1,62 m? 30 60 2 0
Kroppsyta < 1,29 m? 20 40 0 1
Andra dosreduktionen®: till 15 mg/m?
Kroppsyta > 2,17 m? 35 70 1 1
Kroppsyta = 1,67 - 2,16 m? 30 60 2 0
Kroppsyta = 1,30 - 1,66 m? 20 40 0 1
Kroppsyta < 1,29 m? 15 30 1 0
Berikna kroppsytan med 2 decimaler.
 Uttryckt som tegafurinnehall.




Metastaserande kolorektalcancer, som monoterapi eller i kombination med oxaliplatin eller irinotekan,
med eller utan bevacizumab, ddr det inte dr mojligt att fortsdtta behandlingen med ett annat
fluoropyrimidin pd grund av hand-fot-syndrom eller kardiotoxicitet.

Den foreslagna dosen for monoterapi vid metastaserande kolorektalcancer dr 30 mg/m? tva ganger
dagligen under dag 1-14 med en veckas paus (med eller utan bevacizumab 7,5 mg/kg pé dag 1). For
kombinationsterapi (med oxaliplatin eller irinotekan), rekommenderas 25 mg/m?* tva ganger dagligen
under dag 1-14 f6ljt av en veckas paus.

Doser av Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Tabell 3a: Standarddos och dosreduktioner tillditna for monoterapi med Teysuno vid metastaserande
kolorektalcancer

Likemedel Standarddos Dosreduktion 1 Dosreduktion 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 307 — 257 — 20°
? Uttryckt som tegafurinnehall.

Tabell 3b: Standarddos och dosreduktioner tilldtna for kombinationsterapi med Teysuno vid
metastaserande kolorektalcancer

Liakemedel Standarddos Dosreduktion 1
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25° — 20%¢
och/eller
Oxaliplatin®®4 130 — 100¢
Irinotekan®4 150-225¢ — g

a Uttryckt som tegafurinnehall.

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

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

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

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

f Aven om den bista dosen irinotekan inte ir kiind och anviinds i kombination med Teysuno inomintervallet
150-225 mg/m?, kommer den mest relevanta erfarenheten frén doser av irinotekan p& 180-200 mg/m?

¢ Ingen rekommendation kan ges och dosreduktionen kommer att bero péa startdosen.

Berdkning av dosen Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Tabell 4: Berikningar av standarddos och dosreduktioner baserade pa kroppsyta (m?) vid



metastaserande kolorektalcancer

Dos av Teysuno Varje dos i mg | Total daglig dos | Antal kapslar for varje dos
(varje i mg® (2 doser/dag)
dosering)®
Standarddos®: 30 mg/m? 15 mg kapsel® 20 mg kapsel®
(brun/vit) (vit)

Kroppsyta > 2,30 m? 70 140 2 2
Kroppsyta = 2,10-2,29 m? 65 130 3 1
Kroppsyta = 1,90-2,09 m? 60 120 0 3
Kroppsyta = 1,70-1,89 m? 55 110 1 2
Kroppsyta = 1,50-1,69 m? 50 100 2 1
Kroppsyta = 1,30-1,49 m? 40 80 0 2
Kroppsyta < 1,29 m? 35 70 1 1
Forsta dosreduktionen?: till 25 mg/m?
Kroppsyta > 2,30 m? 60 120 0 3
Kroppsyta = 2,10-2,29 m? 55 110 1 2
Kroppsyta = 1,90-2,09 m? 50 100 2 1
Kroppsyta = 1,70-1,89 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,50-1,69 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,30-1,49 m? 35 70 1 1
Kroppsyta < 1,29 m? 30 60 2 0
Andra dosreduktionen?: till 20 mg/m?
Kroppsyta > 2,13 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,88-2,12 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,63—1,87 m? 35 70 1 1
Kroppsyta = 1,30-1,62 m? 30 60 2 0
Kroppsyta < 1,29 m? 20 40 0 1
Berékna kroppsytan med 2 decimaler.
2 Uttryckt som tegafurinnehall.
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
;ﬁ %5 mg/m? ir standarddosen vid kombinationsterapi med oxaliplatin eller irinotekan

Justeringar under behandling

Allmdnt

Toxicitet pa grund av administrering av Teysuno ska hanteras med symtomatisk behandling och/eller
avbrytande av behandling eller dosreduktion. Patienter som tar Teysuno ska informeras om riskerna
och instrueras att omedelbart kontakta sin ldkare om maéttlig eller svar toxicitet uppstar.

Doser som hoppats 6ver pa grund av toxicitet ersitts inte och om patienten kriks efter att ha tagit en
dos ska denna dos inte ersittas.

Nér dosen av Teysuno har reducerats ska den inte hojas igen.

Kriterier for dosmodifiering av Teysuno

Dosmodifieringar pa grund av toxicitet ska ske enligt tabell 1, 3, 5, 6 och 7. Hogst tva dosreduktioner
1 f0ljd for varje lidkemedel, s& som beskrivs i tabell 1 for framskriden magséckscancer och tabell 3 for
metastaserande kolorektal cancer, kan goras vid toxicitet. Varje dosreduktion leder till ungefér 20-25

% reduktion av dosen.

Vid framskriden magsickscancer, se tabell 2 for information om antalet Teysuno-kapslar som ska
administreras for varje dosniva.

Vid metastaserande kolorektalcancer, se tabell 4 f6r information om antalet Teysuno-kapslar som ska
5



administreras for varje dosniva. Angdende minimikriterier for att ateruppta behandling med Teysuno,
se tabell 8.

Dosmodifieringar av Teysuno pé grund av toxicitet nir det anvidnds i kombination med cisplatin kan
ske pa tva sitt.

Under en 4-veckors behandlingscykel

Teysuno ska endast ges dag 1 till 21 i varje cykel, dvs. behandling ska inte ges dag 22 till 28 i en
cykel. Missade behandlingsdagar i en cykel dé likemedlet inte gavs pa grund av toxicitet ska inte
ersittas.

Under en behandlingscykel ska dosjustering genomforas for varje enskilt ldkemedel som
beddms ha orsakssamband med toxiciteten, om en sddan distinktion kan goras. Om bada
lakemedlen bedoms orsaka toxiciteten eller om det inte &r mojligt att sirskilja dem, sa ska
dosreduktion genomforas for bada i enlighet med rekommenderat dosreduktionsschema.

Vid initiering av efterfoliande behandlingscykler

Om det &r indicerat att skjuta upp behandlingen med antingen Teysuno eller cisplatin, ska
administrering av bada ldkemedlen da skjutas upp tills kraven for att starta om bada har
uppfyllts, sdvida inte behandlingen med ett av de tvé ldkemedlen har upphort permanent.

Dosmodifieringar av Teysuno pd grund av biverkningar i allmdnhet, med undantag for
hematologiska och renala toxiciteter

Tabell 5: Dosreduktionsschema for Teysuno vid behandlingsrelaterade toxiciteter i allmadnhet, med
undantag for hematologiska och renala toxiciteter

Toxicitetsgrader? | Foridndringar av dosen av Teysuno inom Justering av dosen av
en 21-dagars behandlingscykel Teysuno for nista dos/nésta
cykel

Grad 1

All forekomst | Behall behandling pa4 samma dosniva | Ingen

Grad 2"*

All forekomst | Skjut upp behandling till grad O eller 1 | Ingen

Grad 3 eller hogre®

Forsta forekomsten Skjut upp behandling till grad 0 eller 1 Reducera med 1 dosniva i
forhallande till tidigare niva

Andra forekomsten Skjut upp behandling till grad 0 eller 1 Reducera med 1 dosniva i
forhallande till tidigare niva

Tredje forekomsten Avbryt behandling Avbryt behandling

2Enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation

Program, US National Cancer Institute, version 3.0.

®Vid illaméende och/eller krikningar av grad 2 ska den antiemetiska behandlingen optimeras innan

behandling med Teysuno skjuts upp.

¢ Efter den behandlande ldkarens bedomning kan patienterna fortsitta med behandling utan dosreduktion eller

avbrytande pa grund av biverkningar (oavsett grad) som bedoms ha 1ag sannolikhet for att bli allvarliga eller

livshotande (t.ex. alopeci, fordndringar i sexuell funktion och torr hud).

Dosmodifieringar pa grund av renala toxiciteter
Kreatininclearance (CrCl) maste bestimmas for varje cykel fore behandlingsstart dag 1.
Tabell 6: Dosmodifieringar av Teysuno och cisplatin relaterade till kreatininclearancevérden i borjan

av en behandlingscykel
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Kreatinin-
clearance

Modifiering av dosen av Teysuno
vid start av behandlingscykeln

Modifiering av dosen av cisplatin
vid start av behandlingscykeln

>50 ml/min

Ingen dosmodifiering

Ingen dosmodifiering

30-49 ml/min

Borja behandling med dosen
reducerad en niva

Borja cisplatinbehandling med 50 %
dosreduktion i forhallande till den
tidigare cykeln

<30 ml/min?

Skjut upp behandling tills kriteriet
(>30 ml/min) for att ateruppta
behandling uppfylls och starta
dérefter behandling med dosen

reducerad en nivé

Skjut upp cisplatinbehandling tills
kriteriet (>30 ml/min) for att ateruppta
behandling uppfyllts och starta
dérefter behandling med 50 %
dosreduktion i forhéllande till den
tidigare behandlingscykeln

2 Teysuno-behandling rekommenderas inte for patienter med CrCl <30 ml/min savida inte fordelarna med
behandlingen klart uppvéger riskerna. Se ”Dosmodifieringar for speciella populationer / Nedsatt

njurfunktion” for viagledning.

Dosmodifieringar pd grund av hematologiska toxiciteter

Tabell 7: Hematologiska toxiciteter som medfor att behandling med Teysuno ska skjutas upp

Enheter Neutrofiler Trombocyter | Hemoglobin Modifiering av dosen av
Teysuno

Skjut upp behandling tills

IE <0,5x 101 <25x 10%/1 4,0 mmol/l kriteriet for att dteruppta

behandling uppfyllts (se tabell 8)
och ateruppta dérefter
behandling med dosen reducerad
en niva.

Kriterier for att dteruppta behandling med Teysuno

Tabell 8: Minimikriterier for att ateruppta behandling med Teysuno efter att den skjutits upp pa grund

av toxicitet

Icke-hematologiska

Hematologiska

Utgéngsvérde eller grad 1

Trombocytantal >100 x 10°%/1

Beriknad kreatininclearance >30 ml/min®

Neutrofiler >1,5 x 10%/1

Hemoglobin >6,2 mmol/l

CrCl maste berdknas i borjan av varje cykel innan behandling med Teysuno pabdrjas dag 1.

2 Teysuno-behandling rekommenderas inte for patienter med CrCl <30 ml/min savida inte fordelarna med
behandlingen klart uppvéger riskerna. Se ”Dosmodifieringar for speciella populationer / Nedsatt
njurfunktion” for vigledning.

Dosmodifieringar for speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

. Lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCl 51-80 ml/min)

Ingen justering av standarddosen rekommenderas hos patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

. Mattligt nedsatt njurfunktion (CrCI 30-50 ml/min)

Rekommenderad standarddos hos patienter 7med mattligt nedsatt njurfunktion ir 20 mg/m? tva




ganger dagligen (uttryckt som tegafurinnehall) (se avsnitten 4.8 och 5.2).
. Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min)

Aven om den dagliga exponeringen for 5-FU kan forviintas vara ungefir densamma hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som far en dos pa 20 mg/m?en ging dagligen som
hos patienter med normal njurfunktion som far 30 mg/m? tva génger dagligen (se avsnitt 5.2),
rekommenderas inte anvindning av Teysuno pa grund av mdjligheten for hogre incidens av
biverkningar relaterade till storningar i blodet och lymfsystemet, savida inte fordelarna med
behandlingen klart uppvéger riskerna (se avsnitten 4.4 och 4.8).

Uppgifter finns inte om anvéndning av Teysuno hos patienter med njursjukdom i slutfasen som
kraver dialys (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen justering av standarddosen rekommenderas for ndgondera av de bada indikationerna
hos patienter som &r 70 ar eller dldre (se avsnitt 4.8).

For dldre, mer sarbara patienter som har metastaserande kolorektalcancer och dér det inte gar
att fortsitta behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom
eller kardiotoxicitet, ir den rekommenderade dosen 20 mg/m? (uttryckt som tegafurinnehall) tva
ganger dagligen, morgon och kvill, 14 dagar i rad foljt av 7 dagars vila, i kombination med en
reducerad oxaliplatindos (100 mg/m” pa dag 1 i en 3-veckorscykel).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av standarddosen rekommenderas for ndgondera av de bada indikationerna
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Etnicitet

Ingen justering av standarddosen rekommenderas for nagondera av de bada indikationerna hos patienter
med asiatisk etnicitet (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Teysuno for barn och ungdomar yngre dn 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga. Teysuno ska darfor inte ges till barn eller ungdomar yngre &n 18 ar.

Administreringssatt

Kapslarna ska tas via munnen med vatten minst 1 timme fore eller 1 timme efter méltid (se
avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot ndgon av de aktiva substanserna (tegafur, gimeracil och oteracil) eller mot
nagot hjdlpdmne som (anges i avsnitt 6.1).

. Tidigare svara och ovintade reaktioner pa behandling med fluoropyrimidin.

. Kénd fullsténdig brist p& dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) (se avsnitt 4.4).

. Graviditet och amning.
. Svar benmérgssuppression (svar leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni; se avsnitt 4.2,
tabell 7).



. Patienter med njursjukdom i slutfasen som kraver dialys.
. Samtidig administrering av andra fluoropyrimidiner tillsammans med Teysuno.

. Nyligen genomford eller samtidig behandling med brivudin (se avsnitt 4.4 och 4.5 om
lakemedelsinteraktioner).

. Niér det géller kontraindikationer for cisplatin, oxaliplatin, irinotekan och
bevacizumab hénvisas till motsvarande produktresumé.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosbegransande toxiciteter omfattar diarré och dehydrering. De flesta biverkningar &r reversibla
och kan behandlas med symtomatisk terapi, doseringsavbrott och dosreduktioner.

Benmirgssuppression

Behandlingsrelaterad benmérgssuppression, inklusive neutropeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi
och pancytopeni, har rapporterats hos patienter som behandlats med Teysuno i kombination med
cisplatin. Patienter med 14gt antal vita blodkroppar ska noggrant 6vervakas med avseende pa infektion
och risk for andra komplikationer av neutropeni och behandlas s som medicinskt indicerat (t.ex. med
antibiotika, granulocyt-kolonistimulerande faktor [G-CSF]). Patienter med 14gt antal trombocyter har
okad risk for blodningar och ska noggrant 6vervakas. Dosen ska modifieras sésom rekommenderas i
avsnitt 4.2.

Ateraktivering av hepatit B

Administrering av Teysuno hos hepatit B -virusbarare, HBc-antigen-negativa och HBc-
antikroppspositiva patienter eller HBs-antigen-negativa och HBs-antikroppspositiva patienter kan leda
till ateraktivering av hepatit B.

Patienter bor testas for HBV-infektion innan behandling med Teysuno sétts in. Experter pa
leversjukdom och behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandlingen initieras hos patienter
med positiv hepatit B-serologi (inklusive patienter med aktiv sjukdom) och for patienter som testar
positivt for HBV-infektion under behandlingen. Bérare av HBV som kriver behandling med Teysuno
ska dvervakas noga for tecken och symptom pé aktiv HBV-infektion under hela behandlingen, och
uppfoljande dvervakning med leverfunktionstester eller virusmarkorer rekommenderas.

Diarré

Patienter med diarré bor noggrant dvervakas och ges vitske- och elektrolytersittning om de blir
dehydrerade. Profylaktisk behandling mot diarré bor ges sd som indicerat. Standardbehandling mot
diarré (t.ex. loperamid) och intravendsa vétskor/elektrolyter ska initieras tidigt om diarré uppstar.
Uppskjutande/justering av dos ska ske vid forekomst av diarré av grad 2 eller hogre om symtomen
kvarstér trots adekvat behandling.

Dehydrering

Dehydrering och eventuella associerade elektrolytrubbningar bor forebyggas eller korrigeras vid
uppkomst. Patienter med anorexi, asteni, illamaende, krikningar, diarré, stomatit och gastrointestinal
obstruktion ska noggrant 6vervakas med avseende pé tecken pa dehydrering. Dehydrering ska
behandlas aggressivt med rehydrering och andra lampliga atgidrder. Om dehydrering av grad 2 (eller
hogre) intraffar ska behandlingen omedelbart uppskjutas och dehydreringen korrigeras. Behandlingen
ska inte dterupptas forrdn dehydrering och dess bakomliggande orsaker har korrigerats eller adekvat
kontroll har uppnatts. Dosmodifieringar ska vid behov tillimpas for den framkallade biverkningen (se
avsnitt 4.2).



Renal toxicitet

Behandling med Teysuno i kombination med cisplatin kan vara forknippad med en 6vergaende
sankning i glomerular filtreringshastighet framst orsakad av prerenala faktorer (t.ex. dehydrering,
elektrolytobalans osv.). Biverkningar av grad 3 eller hogre, sdsom 6kad kreatininnivé i blodet,
minskad kreatininclearance, toxisk nefropati och akut njursvikt har alla rapporterats hos patienter som
fatt Teysuno i kombination med cisplatin (se avsnitt 4.8). For att upptécka tidiga forandringar i
njurfunktion under behandling ska njurparametrar noggrant 6vervakas (t.ex. serumkreatinin, CrCl).
Om sdnkt glumerulédr filtreringshastighet observeras, ska dosen av Teysuno och/eller cisplatin justeras
enligt tabell 6 och lampliga stodéatgirder vidtas (se avsnitt 4.2).

Dehydrering och diarré kan 6ka risken for renal toxicitet med cisplatin. Hyperhydrering (forcerad
diures) ska administreras i enlighet med produktresumén for cisplatin for att minska risken for renal
toxicitet i samband med cisplatinbehandling.

Gimeracil 6kar exponeringen for 5-fluoruracil (5-FU) genom att himma DPD, det priméira enzymet
for metabolisering av 5-FU. Gimeracil elimineras frimst via njurarna (se avsnitt 5.2); hos patienter
med njurinsufficiens minskar darfor njurclearance av gimeracil och foljaktligen 6kar exponeringen
for 5-FU. Behandlingsrelaterade toxiciteter kan forvantas oka nér exponeringen for 5-FU okar (se
avsnitt 5.2).

Kraftigt nedsatt njurfunktion

Behandling med Teysuno rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion pa
grund av mojligheten for hdgre incidens av biverkningar relaterade till storningar i blodet och
lymfsystemet och mdjligheten for hogre dn véntad exponering for 5-FU pé grund av varierande
njurfunktion hos dessa patienter, savida inte fordelarna med behandlingen klart uppvéager riskerna (se
avsnitten 4.2, 4.8 och 5.2).

Okulér toxicitet

De vanligaste behandlingsrelaterade okuléra storningarna hos patienter i studier i Europa/USA
(EU/USA), vilka behandlats med Teysuno i kombination med cisplatin var lakrimala storningar
(8,8 %), ddribland 6kad tarproduktion, torra 6gon och forvarvad dakryostenos (se avsnitt 4.8).

De flesta okuléra reaktioner forsvinner eller forbéttras genom uppskjutning av behandlingen med
lakemedlet och inséttning av ldmplig behandling (instillering av artificiella térar,
antibiotikainnehéllande 6gondroppar, implantation av glas- eller silikonror i tArpunkterna eller
tarkanalerna och/eller anvindning av glasogon istéllet for kontaktlinser). Anstrangningar bor goras for
att sdkerstélla tidig upptéckt av okuléra reaktioner, daribland tidig oftalmologisk konsultation i
héndelse av ihallande eller synreducerande okulédra symtom sésom tarflode eller hornhinnesymtom.

Se produktresumén for cisplatin avseende 6gonstdrningar som observerats vid behandling med
cisplatin.

Hyperammonemi

Hyperammonemi har observerats med Teysuno. Hos patienter som utvecklar oforklarade
neurologiska symtom (sdsom ataxi, letargi eller férdndrad mental status) ska
ammoniaknivderna métas och lamplig klinisk behandling inledas. Om neurologiska symtom
pa hyperammonemi forvérras till hyperammonemisk encefalopati ska utsittning av Teysuno
overvagas.

Antikoagulationsmedel innehdllande kumarinderivat

Patienter som far oral antikoagulationsbehandling med kumarinderivat maste fa sitt
antikoagulationssvar (INR [International Normalized Ratio] for protrombintid eller protrombintid
[PT]) noggrant dvervakat och dosen av antikoagulationsmedel justerad i enlighet ddrmed (se
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avsnitt 4.5). Anviandning av antikoagulationsmedel med kumarinderivat i kliniska prévningar har varit
forknippad med forhojt INR och gastrointestinala blddningar, blodningstendens, hematuri och anemi
hos patienter som fatt behandling med Teysuno.

Brivudin

Brivudin far inte administreras samtidigt med Teysuno. Dodsfall har rapporterats till f6ljd av
lakemedelsinteraktion med kapecitabin. Det maste vara ett uppehall pa minst 4 veckor mellan sista
behandling med brivudin och behandlingsstart med Teysuno. Behandling med brivudin kan starta 24
timmar efter sista dosen med Teysuno (se avsnitt 4.3 och 4.5). Vid héndelse av oavsiktlig
administrering av brivudin hos patienter som behandlas med Teysuno ska effektiva dtgérder vidtas for
att minska toxiciteten av Teysuno. Omedelbar inldggning pa sjukhus rekommenderas. Alla atgérder
ska vidtas for att forhindra systemiska infektioner och uttorkning.

DPD-inducerare

Om en DPD-inducerare ges tillsammans med Teysuno, kanske exponeringen for 5-FU inte uppnar
effektiv niva. Eftersom inga DPD-hdmmare for nérvarande &r kénda, kan interaktionen mellan en
DPD-hdmmare och Teysuno inte utvérderas.

Brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD):
DPD-aktiviteten &r hastighetsbegransande for katabolismen av 5-fluorouracil (se avsnitt 5.2).

Patienter med DPD-brist har darfor 6kad risk for fluoropyrimidinrelaterad toxicitet, daribland
exempelvis stomatit, diarré, slemhinneinflammation, neutropeni och neurotoxicitet.

Toxicitet relaterad till DPD-brist brukar forekomma under den forsta behandlingscykeln eller efter
dosokning.

Fullstindig DPB-brist

Fullstandig DPD-brist &r sdllsynt (0,01-0,5 % av kaukasier). Patienter med fullstdindig DPD-brist har
hog risk for livshotande eller fatal toxicitet och far inte behandlas med Teysuno (se avsnitt 4.3).

Partiell DPD-brist

Partiell DPD-brist uppskattas péverka 3—9 % av den kaukasiska populationen. Patienter med partiell
DPD-brist har 6kad risk for allvarlig och potentiellt livshotande toxicitet. En minskad startdos bor
Overvégas for att begrinsa denna toxicitet. DPD-brist bor betraktas som en parameter som ska vigas
in tillsammans med andra rutinatgéarder for dosminskning. En minskning av startdosen kan péaverka
behandlingens effekt. I franvaro av allvarlig toxicitet kan efterfoljande doser 6kas med noggrann
overvakning.

Test for DPD-brist

Fenotyp- och/eller genotyptest rekommenderas innan behandlingen med Teysuno pabdrjas, trots att
det rader osékerhet om vilka testmetoder som &r optimala fore behandlingen. Man bor ta hansyn till
géllande kliniska riktlinjer.

Om det inte redan har gjorts, rekommenderas tester detta for patienter for vilka man 6vervager att
byta till Teysuno frén ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller kardiovaskulér
toxicitet for att faststdlla om en DPD-fenotyp och/eller -genotyp kan ha medverkat till att toxicitet
har utvecklats med det andra fluoropyrimidinet.

Genotypisk karakterisering av DPD-brist

Genom att testa for sillsynta mutationer i DPYD-genen kan patienter med DPD-brist identifieras fore
behandlingen.

De fyra DPYD-varianterna c.1905+1G>A [4dven kallad DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
11



¢.2846A>T och ¢.1236G>A/HapB3 kan orsaka total avsaknad eller minskning av enzymaktivitet hos
DPD. Aven andra sillsynta varianter kan vara forknippade med en 6kad risk for allvarlig eller
livshotande toxicitet.

Vissa homozygota eller ssmmansatta heterozygota mutationer i DPYD-genens lokus (t.ex.
kombinationer av de fyra varianterna med minst en allel av ¢.1905+1G>A eller ¢.1679T>QG) ér kidnda
for att orsaka fullsténdig eller néstan fullsténdig avsaknad av enzymaktivitet hos DPD.

Patienter med vissa heterozygota DPYD-varianter (inklusive varianter av c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
¢.2846A>T och ¢.1236G>A/HapB3) har 6kad risk for allvarlig toxicitet nar de behandlas med
fluoropyrimidiner.

Hos kaukasiska patienter ar frekvensen for DPYD-genens heterozygota genotyp ¢.1905+1G>A cirka
1 %, 1,1% for ¢.2846A>T, 2,6 till 6,3 % for ¢.1236G>A/HapB3-varianter och 0,07 till 0,1% for
c.1679T>G.

Data om frekvensen av de fyra DPYD-varianterna i andra populationer én den kaukasiska &r
begransad. De fyra DPYD-varianterna (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T och
c.1236G>A/HapB3) anses for ndrvarande praktiskt taget saknas i populationer med afrikansk
(afroamerikanskt) eller asiatisk harkomst.

Fenotypisk karakterisering av DPD-brist

For fenotypisk karakterisering av DPD-brist rekommenderas métning av det endogena DPD-substratet
uracil (U) 1 blodplasma fore behandling.

Forhojda uracilkoncentrationer fore behandlingen ér forknippade med en 6kad risk for toxicitet. Trots
att det rader osikerhet om vilka troskelvirden for uracil som definierar fullstdndig och partiell DPD-
brist, ska ett uracilvidrde i blod pa >16 ng/ml och <150 ng/ml betraktas som en indikation for partiell
DPD-brist och forknippas med 6kad risk for fluoropyrimidintoxicitet. Ett uracilvérde i blod pa

>150 ng/ml bor betraktas som en indikation for fullstindig DPD-brist och forknippas med en risk for
livshotande eller fatal fluoropyrimidintoxicitet.

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)

Teysuno har inte studerats hos magséckscancerpatienter med MSI. Sambandet mellan 5-FU-
kanslighet och MSI hos patienter med magséckscancer ér oklart och sambandet mellan Teysuno och
MSI vid magséckscancer &r inte ként.

Glukos-/galaktasintolerans/-malabsorption

Detta ladkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Andra orala fluoropyrimidiner

Det finns inga tillgéngliga kliniska provningar som jamfor Teysuno med andra orala 5-FU-substanser.
Diarfor kan inte Teysuno anvindas som erséttning for andra orala 5-FU-ldkemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa vuxna eller pediatriska patienter.

Brivudin

En kliniskt signifikant interaktion mellan brivudin och fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur) har beskrivits, i1 vilken brivudin himmar dihydropyrimidin dehydrogenas. Denna

interaktion, som leder till 6kad fluoropyrimidin-toxicitet, dr potentiellt dodlig. Darfor far inte brivudin
administreras samtidigt med Teysuno (se avsnitt 412% och 4.4). Det méste vara ett uppehall pa minst 4



veckor mellan sista behandling med brivudin och behandlingsstart med Teysuno. Behandling med
brivudin kan starta 24 timmar efter den sista dosen med Teysuno.

Andra fluoropyrimidiner

Samtidig administrering av andra fluoropyrimidiner saisom kapecitabin, 5-FU, tegafur eller flucytosin
kan leda till additiva biverkningar och ar kontraindicerat. Minst 7 dagars washout-period
rekommenderas mellan administrering av Teysuno och andra fluoropyrimidiner. Den washout-period
som beskrivs i produktresumén for andra lakemedel innehéllande fluoropyrimidiner ska foljas om
Teysuno ska administreras efter andra lidkemedel innehallande fluoropyrimidiner.

CYP2A6-hdmmare

Eftersom CYP2AG ér det viktigaste enzymet for omvandlingen av tegafur till 5-FU, bor samtidig
administrering av en kind CYP2A6-hdmmare och Teysuno undvikas, eftersom effekten av Teysuno
kan reduceras (se avsnitt 5.2).

Folinat/folinsyra

Det finns inga tillgidngliga data pa samtidig anvdndning av folinsyra och Teysuno i kombination med
cisplatin. Metaboliter av folinat/folinsyra bildar dock en ternér struktur med tymidylatsyntas
ochfluordeoxiuridinmonofosfat (FAUMP), vilket kan 6ka cytotoxiciteten hos 5-FU. Forsiktighet
rekommenderas, eftersom folinsyra &r kénd for att 6ka aktiviteten hos 5-FU.

Nitroimidazoler, inklusive metronidazol och misonidazol

Det finns inga tillgéngliga data pa samtidig anvidndning av nitroimidazoler och Teysuno i kombination
med cisplatin. Nitroimidazoler kan dock reducera clearance av 5-FU och ddrmed 6ka plasmanivéerna
av 5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering kan 6ka toxiciteten hos Teysuno.

Metotrexat

Det finns inga tillgéngliga data pa samtidig anvindning av metotrexat och Teysuno i kombination
med cisplatin. Polyglutamerat metotrexat himmar dock tymidylatsyntas och dihydrofolatreduktas,
vilket kan 6ka cytotoxiciteten hos 5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering
kan Oka toxiciteten hos Teysuno.

Klozapin

Det finns inga tillgéngliga data pa samtidig anvindning av klozapin och Teysuno i kombination med
cisplatin. P4 grund av mdjliga additiva farmakodynamiska eftekter (myelotoxicitet) bor dock
forsiktighet iakttas, eftersom samtidig administrering kan 6ka risken for och svérighetsgraden av
hematologisk toxicitet hos Teysuno.

Cimetidin
Det finns inga tillgéngliga data pa samtidig anvindning av cimetidin och Teysuno i kombination med
cisplatin. Samtidig administrering kan dock minska clearance och dirmed 6ka plasmanivaerna av

5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering kan 6ka toxiciteten hos Teysuno.

Antikoagulationsmedel innehdllande kumarinderivat

Aktiviteten hos ett antikoagulationsmedel innehéllande kumarinderivat 6kades av Teysuno.
Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering av Teysuno och antikoagulationsbehandling
med kumarin kan oka risken for blodningar (se avsnitt 4.4).

Fenytoin
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Fluoropyrimidiner kan dka fenytoinkoncentrationen i plasma nér det ges tillsammans med fenytoin
och orsaka fenytointoxicitet. Téta kontroller av blod-/plasmanivaerna av fenytoin rekommenderas om
Teysuno och fenytoin ges samtidigt. Om det &r indicerat, bor dosen av fenytoin justeras i enlighet med
produktresumén for fenytoin. Om fenytointoxicitet utvecklas, ska ldmpliga atgérder vidtas.

Ovriga

Baserat péa icke-kliniska data kan allopurinol minska antitumoraktiviteten pa grund av att
fosforyleringen av 5-FU hdmmas. Darfor bor samtidig administrering av Teysuno undvikas.

Féoda
Administrering av Teysuno i samband med méaltid minskade exponeringen for oteracil och gimeracil,

med mer uttalad effekt for oteracil &n for gimeracil (se avsnitt 5.2). Teysuno ska tas med vatten minst
1 timme fore eller 1 timme efter maltid (se avsnitt 4.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mén och kvinnor.

Fertila kvinnor ska informeras om att inte bli gravida under behandling med detta ldkemedel.

Preventivmedel méste anvéndas av manliga patienter under och upp till 3 manader efter avslutad
behandling med Teysuno.

Preventivmedel méste anviandas av kvinnliga patienter under och upp till 6 ménader efter avslutad
behandling med Teysuno.

Graviditet

Teysuno dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Négrafallrapporter om fosteravvikelser
har forekommit. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Liksom andra
fluoropyrimidiner orsakade Teysuno embryoletalitet och teratogenicitet hos djur (se avsnitt 5.3). Om

patienten blir gravid under tiden hon far Teysuno ska behandlingen avbrytas och den potentiella
risken for fostret forklaras. Genetisk radgivning ska dvervigas.

Amning
Teysuno dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det dr oként om Teysuno eller dess
metaboliter utsdndras 1 brostmjolk. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat

att Teysuno eller dess metaboliter utsondras i mjolk (angdende detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning méaste avbrytas under
behandling med Teysuno.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data pa effekten av Teysuno i kombination med cisplatin pa human
fertilitet. Icke-kliniska studier visade att Teysuno inte tycktes paverka fertiliteten hos han- eller
honrattor (se avsnitt 5.3).

Se produktresumén for cisplatin angdende effekterna av cisplatin pé fertilitet, graviditet och amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Teysuno har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner, eftersom trotthet,
yrsel, dimsyn och illaméende &r vanliga biverkningar av Teysuno i kombination med cisplatin.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

Den totala sikerhetsprofilen for Teysuno i kombination med cisplatin baseras frimst pé kliniska
studiedata fran 593 patienter med framskriden magsickscancer, vilka behandlades med denna
regim. Dessutom finns det erfarenhet efter marknadsforing fran 6ver 866 000 asiatiska (fraimst

japanska) patienter.

Hos 593 patienter som behandlades med Teysuno i kombination med cisplatin var de vanligaste
allvarliga biverkningarna (grad 3 eller hogre med en frekvens pé minst 10 %) neutropeni, anemi och

trotthet.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande rubriker anvinds for att klassificera biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000), och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Frekvenserna mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar baseras pa 593 patienter som
behandlades med Teysuno i kombination med cisplatin i kliniska provningar. Frekvenserna
avedicinskt relevant séllsynta och mycket séllsynta biverkningar berédknas frdn évervakning efter
marknadsforing av 866 000 patienter i Asien (framst Japan), vilka behandlats med Teysunobaserad
terapi. Varje term presenteras endast i sin vanligaste kategori. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 9: Rapporterade biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad i varje frekvensgrupp

Organsystem®

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta/
mycket séllsynta

Infektioner och
infestationer

Neutropen sepsis,
septisk chock, sepsis,
infektion, pneumoni,
bakteriemi,
luftvigsinfektion, 6vre
luftvégsinfektion, akut
pyelonefrit,
urinvégsinfektion,
faryngit, nasofaryngit,
rinit, tandinfektion,
candidiasis, oral herpes,
paronyki, furunkel

Ateraktivering av
hepatit B

Neoplasier;
benigna, maligna
och ospecificerade
(samt cystor och
polyper)

Tumorblédning,
cancersmarta

Blodet och
lymfsystemet

Neutropeni,
leukopeni, anemi,
trombocytopeni

Neutropen feber,
lymfopeni

Pancytopeni, forldngd
protrombintid, dkad
INR (International
Normalised Ratio),
hypoprotrombinemi,
forkortad
protrombintid,
granulocytos,
leukocytos, eosinofili,
lymfocytos, minskat
antal monocyter, okat
antal monocyter,
trombocytemi

Disseminerad
intravaskular
koagulation

Immunsystemet

Overkinslighet

Endokrina systemet

Adrenal blodning
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Organsystem?

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta/
mycket séllsynta

Metabolism och
nutrition

Anorexi

Dehydrering,
hypokalemi,
hyponatremi,
hypokalcemi,
hypomagnesemi,
hypoalbuminemi,
hyperkalemi

Hyperglykemi, 6kad
niva av alkaliskt
fosfatas i blodet, okad
niva av
laktatdehydrogenas i
blodet, hypofosfatemi,
hypermagnesemi, gikt,
hypoproteinemi,
hyperglobulinemi,
hyperlipidemi, minskat
oralt intag

Hyperammonemi

Psykiska stérningar

Somnloshet

Forvirringstillstand,
rastloshet,
personlighetsstorning,
hallucination, angest,
depression, minskad
libido, sexuell himning

Centrala och perifera
nervsystemet

IPerifer neuropati

Yrsel, huvudvirk,
dysgeusi

Cerebrovaskulér
héndelse, cerebelldr
infarkt, cerebrovaskular
storning, konvulsion,
ischemisk stroke,
synkope, hemipares,
afasi, ataxi, metabolisk
encefalopati,
medvetandeforlust,
akustikusneurit,
minnesforsamring,
balansrubbning,
somnolens, tremor,
ageusi, parosmi,
briannande kénsla,
formikation

ILeukoencefalopati,
anosmi

Ogon

Synstdrning, lakrimal
storning, konjunktivit,
korneap&verkan®

Ogonallergi,
6gonlocksptos,
ogonlockserytem

Oron och
balansorgan

Horselnedséttning,
dovhet

Vertigo, tippta oron,
oronobehag

Hjartat

Hjartsvikt, akut
myokardinfarkt,
perikardiell utgjutning,
formaksflimmer, angina
pectoris, hjartflimmer,
takykardi,
palpitationer,

Blodkarl

Hypotoni, djup
ventrombos, hypertoni

Trombos i hoftartér,
hypovolemisk chock,
arteriell trombos i
extremiteter, trombos,
rodnad, trombos i
bickenven,
tromboflebit, flebit,
ytlig flebit, ortostatisk
hypotoni, hematom,
hyperemi,
blodvallning

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné, epistaxis, hicka,
hosta

Lungemboli, blédningar
i
luftvdgarna,anstrdngnin
gsdyspné,
faryngolaryngeal
smdrta, rinorr¢,

Interstitiell lungsjukdom
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Organsystem? Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta/
mycket séllsynta
faryngealt erytem,
allergisk rinit, dysfoni,
produktiv hosta,
ndstdppa
Magtarm-kanalen  [Diarré, kriakningar, Gastrointestinal Gastrointestinal IAkut pankreatit,
illamaende, blodning, stomatit, perforation, esofagit, terminal ileit
forstoppning gastrointestinal gastrointestinal

inflammation, flatulens,
buksmarta, dysfagi,
obehag i buken,
dyspepsi, torr mun

infektion, ileus,
gastrointestinal
obstruktion, ascites,
lappddem,
esofagusspasm, magsér,
gastroesofagal
refluxsjukdom,
refluxgastrit,
retroperitoneal fibros,
gastrointestinal
storning, anal blddning,
hemorrojder,
hypersekretion av saliv,
ulkning,
salivkortelstorning,
keilit, aerofagi,
eruktation, glossodyni,
oral smarta, skora
ténder

Lever och gallvégar

Hyperbilirubinemi,

Okad niva av
alaninamino-transferas,
Okad nivé av
aspartatamino- transferas

Onormalt
leverfunktionstest, 6kad
niva av
gammaglutamyl-
transferas,

IAkut leversvikt

Hud och subkutan
vavnad

Hand-fot syndrom,
utslag,
hyperpigmentering av
huden, torr hud, klada,
alopeci

Exfoliativa utslag,
hudexfoliation,
nekrolytiskt
migratoriskt erytem,
blodblasor, allergisk
dermatit, hudreaktion,
akneliknande dermatit,
erytem, 0kad tendens
att fa blamérken,
purpura, hyperhidros,
nattsvettningar,
nagelatrofi,
pigmenteringsrubbning,
missfargad hud,
hypertrikos

Toxisk epidermal
nekrolys, Stevens-
Johnsons syndrom,
ljuskanslighets-
reaktion, nagelbesvar

Muskulo-skeletala
systemet och bindvav

Muskuloskeletal smérta

Muskelkramper,
artralgi,
extremitetssmarta,
ryggsmarta,
nacksmarta,
skelettsmarta,
ledsvullnad, obehag i
extremiteterna, spanda
muskler,
muskelsvaghet,

IRabdomyolys

Njurar och urinvédgar

Njursvikt, 6kad
kreatininniva i blodet,
minskad glomeruldr
filtreringshastighet, 6kad
ureaniva i blodet

Toxisk nefropati,
oliguri, hematuri,
nedsatt njurfunktion,
pollakiuri, 6kad
kreatininniva i blodet,
minskad kreatininniva i
blodet
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Organsystem? Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta/
mycket séllsynta
Reproduktions- Erektil dysfunktion,
organ och 6mma brost, smérta i
brostkortel brostvartorna
Allméinna Trotthet, asteni Slemhinneinflammation | Flerorgansvikt,
symtom , pyrexi, minskad vikt, forsamrat
och/eller perifert 6dem, allméntillstdnd, smarta,
symtom vid frossbrytningar ddem, smirta i
administrerings brostkorgen, obehag i
- stillet brostkorgen, allmént
0dem, ansiktsédem,
lokal svullnad, lokalt
6dem, viktokning, tidig
mattnad, koldkénsla,
reaktion vid
injektionsstillet,
sjukdomskénsla
Skador och Kontusion,
forgiftningar och medicineringsfel
behandlings-
komplikationer
2 Biverkningar i organsystemklassen Undersdkningar har omfordelats till kliniskt 1dmpliga organsystemklasser med
avseende pa deras malorgan.
Olika MedDRA-termer som ansags vara kliniskt likartade har samlats i en enda term.
" inkl. korneal epiteldefekt, korneaerosion, kornealesion, korneagrumling, korneaperforation, keratit, punktkeratit, ulceros
keratit, Limbal stamcellsbrist, reducerad synskérpa, synforsdmring, dimsyn.

Andra kliniska studier med Teysuno i kombination med cisplatin

Aven om studier p4 Teysuno i kombination med cisplatin, vilka genomfdrdes i Japan, anviinde doser
och doseringsscheman som skiljde sig fran denna regim var sékerhetsprofilen fran dessa studier
likartad och de vanligaste toxiciteterna var hematologiska och gastrointestinala biverkningar, trotthet
och anorexi.

Erfarenhet efter marknadsforing fran évervakning av patienter med magsdickscancer

Sékerhetsprofilen for Teysuno i en observationsstudie efter marknadsforing i Japan pa 4 177 patienter
som behandlades med Teysuno for framskriden magséckscancer var generellt likartad den som séags
med denna regim i de japanska registreringsstudierna (dvs. de frimsta toxiciteterna var leukocytopeni,
anorexi och illaméende/krdkningar).

Sdkerhet for Teysuno hos patienter med metastaserande kolorektalcancer ddr det inte dr mdjligt att
fortsdtta behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller

kardiovaskuldr toxicitet

I en undergrupp av 53 patienter med metastaserande kolorektalcancer, i en kohortstudie av 200 patienter
med olika solida tumorer, kunde majoriteten av patienterna med metastaserande kolorektal cancer (92 %)
som utvecklade kardiotoxicitet under behandling med kapecitabin- eller 5S-FU-baserad kemoterapi pa ett
sdkert sdtt byta till S-1 och fortsétta behandlingen, med recidiverande kardiotoxicitet (grad 1) hos 8 %.
Andra biverkningar under S-1-behandling i denna undergrupp &r bland annat hematologisk toxicitet av
grad 3—4 hos 8 % och icke-hematologiska biverkningar av grad 2—4 hos 36 % (neuropati 15 %, infektion
7 %, tromboembolisk héndelse 6 %, diarré 4 %, illamaende 2 %, hand-fot-syndrom 2 %).

I en retrospektiv kohortstudie frén det nederldndska kolorektalcancerregistret (PLCRC) av 47 patienter
med grad 2—4 kolorektalcancer som bytte till S-1 pa grund av kapecitabininducerat hand-fot-syndrom
(n=36) eller kardiotoxicitet (n=10) minskade allvarlighetsgraden av HFS eller forsvann helt under
behandlingen med S-1, och inget fall av recidiverande kardiotoxicitet rapporterades hos ndgon av de

10 patienterna som bytte till S-1 pa grund av kardiologiska biverkningar.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Okuldir toxicitet

Termerna for behandlingsrelaterade okulédra toxiciteter har kombinerats enligt féljande. Den enda
biverkningen av grad 3 eller hogre var reducerad synskérpa.

. Synstorningar omfattar biverkningarna dimsyn, diplopi, fotopsi, reducerad synskérpa och
blindhet.

. Lakrimal stdrning omfattar biverkningarna dkad tarproduktion, torra 6gon och forvarvad
dakryostenos.

. Ogonstdrningar omfattar biverkningarna gonklada, okulir hyperemi, dgonirritation,

O0gonbesvér och frimmandekroppskinsla i 6gonen.

Neuropati

Central och perifer neuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med Teysuno i
kombination med cisplatin. Termen perifer neuropati omfattar f6ljande rapporterade biverkningar:
perifer sensorisk neuropati, parestesi, hypestesi, perifer neuropati, polyneuropati, neurotoxicitet och
dysestesi.

Speciella populationer

Aldre (se avsnitt 4.2)

Jamforelse av sékerheten mellan 71 patienter >70 &r (dldre) och 450 patienter yngre 4n 70 &r, vilka
behandlades med Teysuno i kombination med cisplatin i FLAGS-studien visade att incidensen av alla
biverkningar av grad 3 eller hogre (62 % mot 52 %), alla allvarliga biverkningar (30 % mot 19 %) och
frekvensen av for tidigt avbrytande pa grund av biverkningar fran bade Teysuno och cisplatin (21 %
mot 12 %) forefoll vara hogre hos patienter som var >70 &r. En populationsfarmakokinetisk analys
visade att exponeringen for 5-FU ocksa tenderade att 6ka med aldern, men 6kningen 14g inom
intervallet for individuell variation. Dessa forandringar med aldern var relaterade till fordndringar i
njurfunktion métt med kreatininclearance (se avsnitt 5.2).

Kon

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i sikerhet mellan mén (n=382) och kvinnor (n=139) i
FLAGS-studien.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2, 4.3, 4.4 och 5.2)

Jamforelse av 218 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion vid studiestart (CrCl 51-80 ml/min)
med 297 patienter med normal njurfunktion vid studiestart (CrCl > 80 ml/min), vilka behandlades
med Teysuno i kombination med cisplatin i FLAGS-studien, indikerade att det inte fanns nagra
kliniskt signifikanta skillnader i sikerhet mellan patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och
patienter med normal njurfunktion.

I en studie som genomfordes pé patienter med nedsatt njurfunktion var de vanligaste rapporterade
biverkningarna diarré (57,6 %) illaméende (42,4 %), krdkningar (36,4 %), trotthet (33,3 %) och anemi
(24,2 %). I denna studie behandlades 7 patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion med Teysuno

20 mg/m? tva ganger dagligen, medan 7 patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion fick Teysuno

20 mg/m? en géng dagligen. Inga dosbegrinsande toxiciteter observerades under behandlingscykel 1
hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion. Incidensen av biverkningar relaterade till
storningar i blodet och lymfsystemet som observerades under alla behandlingscykler hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion var 28,6 % och hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion 44,4
%. Dosen for en av patienterna i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion minskades till 13,2 mg/m?
en gang dagligen i borjan av behandlingscykel 12 pa grund av en biverkning (grad 2 diarré) under
behandlingscykel 11.
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Pediatrisk population

Inga studier har genomf6rts med Teysuno ensamt eller i kombination med cisplatin hos pediatriska
patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V.

4.9 Overdosering

Den hogsta singeldosen av Teysuno var 1 400 mg; denna patient utvecklade leukopeni (grad 3).
Rapporterade tecken pa akut 6verdosering omfattar illaméende, krakningar, diarré, mukosit,
gastrointestinal irritation, blodningar, benmargsdepression och andningssvikt. Medicinsk behandling
av overdosering bor omfatta sedvanlig terapeutisk och medicinsk stodbehandling i syfte att korrigera
de aktuella kliniska manifestationerna och forhindra deras mojliga komplikationer.

Det finns ingen kind antidot vid 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter, ATC-kod: LO1BC53.

Verkningsmekanism

Teysuno ar ett oralt 1ikemedel mot cancer som innehéller fluoropyrimidin. Det &r en fast
doskombination av tre aktiva substanser, tegafur, som efter absorption omvandlas till
anticancersubstansen 5-FU i kroppen, gimeracil, en dihydropyrimidin dehydrogenas - (DPD)
hémmare for att hindra degradation av 5-FU av kroppen, och oteracil, en
orotatfosforibosyltransferashimmare som minskar aktiviteten hos 5-FU i normal gastrointestinal
mukosa. Kombinationen tegafur, gimeracil och oteracil gavs molarforhéllandet 1:0,4:1 som optimum
for att bibehalla exponeringen for 5-FU och didrmed upprétthélla antitumdraktiviteten, samtidigt som
den toxicitet som ar forknippad med 5-FU ensamt reducerades.

Tegafur dr en prodrug till 5-FU med god oral biotillgénglighet. Efter oral administrering omvandlas
tegafur successivt till 5-FU in vivo, frimst genom CYP2A6-enzymaktivitet i levern. 5-FU
metaboliseras av leverenzymet DPD. 5-FU aktiveras inuti cellerna genom fosforylering till sin aktiva
metabolit, 5-fluordeoxiuridinmonofosfat (FAUMP). FAUMP och reducerat folat binds till
tymidylatsyntas, vilket leder till bildning av ett terndrt komplex som hdmmar DNA-syntesen.
Dessutom inforlivas 5-fluoruridintrifosfat (FUTP) i RNA, vilket medfor att RN A-funktioner stors.

Gimeracil hdimmar metabolismen av 5-FU genom att reversibelt och selektivt himma DPD, det
huvudsakliga metaboliska enzymet for 5-FU, sa att hogre plasmakoncentrationer av 5-FU uppnas vid
administrering av en ligre dos av tegafur.

Efter oral administrering distribuerades oteracil i hdgre koncentrationer i normal vdvnad i
magtarmkanalen, medan betydligt lagre koncentrationer observerades i blod och tumdérvéavnad i

djurstudier.

Farmakodynamiska effekter

I en dosupptrappningsstudie som jamforde tolerabiliteten av 5-FU i Teysuno och tegafur + gimeracil
(ingen oteracil) kunde dosnivan 25 mg/m? inte uppnds i frdnvaro av oteracil pa grund av forekomsten
av dosbegréansande toxiciteter (diarré av grad 3 hos 2 patienter, och hjért- och andningsstillestdnd hos
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1 patient) i behandlingsarmen med tegafur + gimeracil. Den farmakokinetiska profilen for 5-FU var
likartad i nérvaro och i frdnvaro av oteracil.

Genomsnittliga varden for maximal plasmakoncentration (Cmax) och ytan under koncentration-
tidskurvan (AUC) for 5-FU var ungefar 3 géanger hogre efter administrering av Teysuno dn efter
administrering av enbart tegafur, trots 16 ganger lagre dos av Teysuno (50 mg tegafur) jamfort med
tegafur ensamt (800 mg), och det tillskrivs gimeracils himning av DPD. Maximal uracilkoncentration
i plasma observerades vid 4 timmar med en atergang till utgangsnivaer inom ungefar 48 timmar efter
dosering, vilket indikerar reversibilitet av gimeracils DPD-hdmning.

En studie pa effekten av Teysuno pé kardiell repolarisation, vilken genomfordes pa patienter med
framskriden cancer, motsvarade definitionen for en negativ studie enligt ICH (International
Conference on Harmonisation)-riktlinjer. Inga konsekventa samband sags mellan absoluta védrden for
QTcF- intervall eller forédndring fran utgangsvérden och maximal plasmakoncentration av Teysunos
komponenter.

Klinisk effekt och sdkerhet

En fas I-studie faststédllde nuvarande regim genom att utviardera kohorter av Teysuno och cisplatin pa
30 mg/m? och 60 mg/m? (observerade dosbegriinsande toxiciteter var trotthet, samt diarré och
dehydrering); 25 mg/m? och 60 mg/m?; samt 25 mg/m? och 75 mg/m?. Trots avsaknaden av
dosbegrinsande toxiciteter i den sista kohorten hdjdes inte dosen av cisplatin dver 75 mg/m?>.

I fas I1I-studien FLAGS fanns det inget méirkbart samband mellan AUC {or 5-FU (Teysuno/cisplatin-
armen) och koncentration av 5-FU (5-FU/cisplatin-armen) under cykel 1 och effektresultat for total
overlevnad eller progressionsfri 6verlevnad (PFS).

En fas I-studie genomfordes for utvardering av farmakokinetiken for Teysunos komponenter och
deras metaboliter hos cancerpatienter med nedsatt njurfunktion jaimfort med patienter med normal
njurfunktion. I denna studie méttes antitumdraktiviteten efter bésta totala tumdrrespons. De flesta
patienter (70,4 %) hade Stabil Sjukdom som bista respons (baserad p& Forskarens utvérdering enligt
RECIST-kriteria) och 29,6 % av patienterna Progredierande Sjukdom som sin bésta totalrespons. Inga
dosbegrinsande toxiciteter observerades under den forsta behandlingscykeln.

Avancerad magsickscancer

Data fran en multinationell (undantagande Asien), randomiserad, kontrollerad, 6ppen klinisk
multicenterstudie i fas [II (FLAGS) stddjer anvdndningen av Teysuno i kombination med cisplatin for
behandling av patienter med framskriden magséckscancer. I denna studie randomiserades 521
patienter till behandling med Teysuno (25 mg/m? oralt tvd ganger dagligen i 21 dagar, foljt av 7
dagars viloperiod) och cisplatin (75 mg/m? som intravends infusion en ging var 4:e vecka); och 508
patienter randomiserades till behandling med 5-FU (1 000 mg/m?/24 timmar som kontinuerlig
intravends infusion dag 1 till och med dag 5, upprepad var 4:e vecka) och cisplatin (100 mg/m?* som
en intravends infusion dag 1, upprepad var 4:e vecka). Patientkarakteristika anges i tabell 10.

Tabell 10: Demografi och utgangskarakteristika for patienter i FLAGS-studien

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

Kon, n (%)

Man 382 (73) 347 (68)

Kvinna 139 (27) 161 (32)
Alder, ar

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

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

Vit 447 (86) 438 (86)

Svart eller afroamerikan 5(1,0) 7(1,4)

Asiat 4(0,8) 4(0,8)

Nordamerikansk indian eller alaskainuit 4(0,8) 6(1,2)

Ovriga 61 (12) 53 (10)
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Teysuno + cisplatin 75 mg/m? 5-FU + cisplatin 100 mg/m?
(n=521) (n=508)

Funktionsstatus enligt ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Placering av primér lesion, n (%)

Magsick 438 (84) 417 (82)

Gastroesofagal forbindelse 82 (16) 88 (17)

Bada 1(0,2) 3(0,6)
Metastatisk sjukdom, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 metastatiska platser 340 (65) 327 (64)

Nir det géller det priméra resultatmattet total 6verlevnad var Teysuno i kombination med cisplatin
inte sémre dn 5-FU 1 kombination med cisplatin (se tabell 11). Vid tidpunkten for primér analys var
mediantiden for uppf6ljning av total 6verlevnad 18,3 méanader i den fullstindiga analysserien.

Tabell 11: Total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad i FLAGS

Teysuno + cisplatin 5-FU + cisplatin
Mediantid [95 % KI], Mediantid [95 % KI],
Resultatmétt Population n manader n manader Riskkvot [95 % KI|
Total dverlevnad
ITT (Intent-to-treat) 527 8,5[7,9;9,3] 526 7,91[7,2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]
Fullstdndig analysserie 521 8,6[7,9;9,5] 508 7,9(7,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
Progressionsfri 6verlevnad
Fullstdndig analysserie 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5 [4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]

CI = confidence interval: Fullstdndig analysserie = alla randomiserade, behandlade patienter som analyserats s som
bestdmts (primér analyspopulation)

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Teysuno for
alla grupper av den pediatriska populationen for adenokarcinom i magsédcken (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

Metastaserande kolorektalcancer, efter byte till Teysuno, dir det inte dr mojligt att fortsétta
behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller kardiovaskulér
toxicitet.

I en europeisk kohortstudie av 200 patienter som bytte fran 5-FU- eller kapecitabinbaserad behandling pa
grund av kardiotoxicitet for att fortsdtta med Teysuno-baserad behandling, finns en undergrupp av
patienter med metastaserande kolorektalcancer (n=53). I denna undergrupp av patienter med
kolorektalcancer kunde majoriteten (92 %) pé ett sékert sétt byta till Teysuno och fortsétta behandlingen
oberoende av behandlingskombinationerna, med recidiverande kardiotoxicitet hos 8 % (alla av grad 1).
Med detta byte kunde 100 % av patienterna fullfélja sin planerade kemoterapi. For patienter med
metastaserande kolorektalcancer var dessutom medianvirdet for den totala 6verlevnadsfrekvensen

26 ménader (95 % KI 22-31), med 5 ars 6verlevnad hos 12 %.

I en retrospektiv kohortstudie fran det nederldandska kolorektalcancerregistret (PLCRC) av

47 patienter med metastaserande kolorektalcancer som bytte till S-1 pa grund av
kapecitabininducerat hand-fot-syndrom (n=36) eller kardiotoxicitet (n=10), var mediantiden

414 dagar (95 % konfidensintervall 332—568 dagar) fran paborjad behandling med kapecitabin till
forsta dokumenterade sjukdomsprogression efter pdborjad behandling med S-1.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for singeldos och multipeldoser av Teysuno i kombination med cisplatin
utvdrderades i tre studier. Ytterligare arton farmakokinetiska studier genomfordes genom att anvénda
relevant regim som monoterapi. Alla studier genomfordes pa cancerpatienter.
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Absorption

Efter administrering av en singeldos pa 50 mg Teysuno (uttryckt som tegafurinnehall) till ménniska
(ungefdr 30 mg/m? baserat pé en kroppsyta pa 1,56-2,10 m? for en typisk patient; n=14) var
medianvardet for Tmax for Teysunos komponenter tegafur, gimeracil och oteracil 0,5, 1,0 respektive
2,0 timmar, och medelvirdet + standardavvikelsen (SD) for AUCo.infoch Cpax var

14 595 £+ 4 340 ngxtimme/ml och 1 762 & 279 ng/ml for tegafur, 1 884 + 640 ngxtimme/ml och
452 £+ 102 ng/ml for gimeracil, 556 + 281 ngxtimme/ml och 112 + 52 ng/ml for oteracil.
Medianvérdet for Tmax for 5-FU var 2,0 timmar och medelvérdet for AUCq.inroch Chax Var

842 + 252 ngxtimme/ml och 174 + 58 ng/ml. Nivéerna av tegafur, gimeracil, oteracil och 5-FU var
kvantifierbara till och med 10 timmar efter dosering. Efter administrering av doser pa 30 mg/m?
uppnas steady-state-forhallanden for tegafur, gimeracil, och oteracil senast dag 8.

Efter administrering av multipeldoser (30 mg/m?, uttryckt som tegafurinnehall, tvd ganger dagligen i
14 dagar; n=10) var medianvirdet for Tmax fOr tegafur, gimeracil och oteracil 0,8, 1,0 respektive

2,0 timmar, och motsvarande medelvarde + SD for AUC g.12n) och Crax var

19 967 + 6 027 ngxtimme/ml och 2 970 + 852 ng/ml for tegafur, 1 483 + 527 ngxtimme/ml och

305 £ 116 ng/ml for gimeracil och 692 + 529 ngxtimme/ml och 122 + 82 ng/ml for oteracil.
Medianvirdet for Tpax for 5-FU var 2,0 timmar och medelvérdet for AUCq.inroch Chax Var

870 + 405 ngxtimme/ml respektive 165 + 62 ng/ml.

Administrering av Teysuno vid fodointag minskade AUC.inr for oteracil med ungefar 71 %
och for gimeracil med ungefér 25 % jamfort med administrering vid fasta. Samtidig
administrering av en protonpumpshidmmare (PPI) minskade effekten av foda pa den
farmakokinetiska profilen for oteracil, men inte med tillrdcklig marginal for att helt
upphiva fodoeffekten. Det forekom en 15 % minskning av AUCo.int for 5-FU vid fodointag
jamfort med vid fasta, och exponeringen for tegafur fordndrades inte av foda (vilket alltsa
visar avsaknad av fodoeffekt).

Genomsnittlig AUC.inroch Chax for 5-FU var ungefar 3 ganger storre efter administrering av Teysuno
(50 mg uttryckt som tegafurinnehall) &n efter administrering av enbart tegafur (800 mg), medan
virdena for AUCo.ins0ch Ciax for 5-FU-metaboliten a-fluor-p-alanin (FBAL) var ungefar 15 till

22 ganger lagre efter administrering av Teysuno dn efter administrering av tegafur.

Komponenten oteracil i Teysuno paverkade inte de farmakokinetiska profilerna for 5-FU, tegafur,
gimeracil, FBAL eller uracil. Komponenten gimeracil paverkade inte den farmakokinetiska profilen
for tegafur.

Distribution

Oteracil, gimeracil, 5-FU och tegafur var proteinbundna till 8,4 %, 32,2 %, 18,4 % respektive 52,3 %.
Proteinbindningen i humant serum var inte koncentrationsberoende i intervallet 0,1-1,0 pg/ml for
oteracil, gimeracil och 5-FU och i intervallet 1,2—11,8 ng/ml for tegafur.

Det finns inga kliniska data pa distributionen av radioaktivt mirkta Teysunokomponenter. Aven om
det inte finns ndgra intravendsa data tillgéngliga for Teysuno hos ménniska kan distributionsvolymen
grovt uppskattas frén skenbar distributionsvolym och urinsekretionsdata till 16 1/m?, 17 1/m* och

23 1/m? for tegafur, gimeracil respektive oteracil.

Biotransformation

Den huvudsakliga metaboliseringsvégen for tegafur &r genom omvandling till 5-FU via CYP2A6 i
levern, medan gimeracil var stabilt i humant leverhomogenat (S9-fraktion) med 3’-fosfoadenosin-
5’-fosfosulfat-lititumsalt (PAPS, en kofaktor till sulfotransferas) eller nikotinamid-adenin-

dinukleotidfosfat (NADPH). Baserat pa resultaten fran in vitro-studier bryts en del av oteracil ned
icke-enzymatiskt till 5-azauracil (5-AZU) av magsafterna och omvandlas dérefter till cyanursyra i
magtarmkanalen. 5-AZU och cyanursyra himmar inte orotatfosforibosyltransferas enzymaktivitet.
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Endast en liten mingd oteracil metaboliseras i levern pd grund av dess ldga permeabilitet.

In vitro-utvirdering med hjilp av humana levermikrosomer indikerade att varken tegafur, gimeracil
eller oteracil visade nigra relevanta himmande effekter pa enzymaktiviteterna hos de cytokrom P450-
isoformer som testades (dvs. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 och
CYP3A4).

In vitro-utvirdering med hjilp av primira odlingar av humana hepatocyter indikerade att tegafur (0,7—
70 uM), gimeracil (0,2-25 uM) och oteracil (0,04—4 uM) hade liten eller ingen induktiv effekt pa
metaboliska aktiviteter hos CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4/5.

Vid anvindning av plasmakoncentrationer av uracil for att utvirdera DPD-aktivitet i kliniska studier
observerades inga tydliga forédndringar i plasmakoncentrationerna av uracil efter administrering av en
singeldos pa 800 mg tegafur, medan plasmakoncentrationerna av uracil 6kade markant efter
administrering av en singeldos pa 50 mg Teysuno (vilket speglar gimeracils DPD-hdmning). Efter
administrering av bade singeldos (50 mg) och multipeldoser (30 mg/m? tva ganger dagligen) av
Teysuno till ménniska observerades maximala uracilkoncentrationer, vilket speglar DPD-hdmning,
ungefar 4 timmar efter dosering. En liknande himning sags efter singel- och multipeldosering.
Plasmakoncentrationerna av uracil atergick till utgangsnivéer ungefar 48 timmar efter dosering, vilket
indikerar att gimeracils DPD-hdmning &r reversibel.

Eliminering

Den skenbara terminala halveringstiden (T),) for eliminering av 5-FU, vilken observerades efter
administrering av Teysuno (innehallande tegafur, en prodrug till 5-FU), var langre (ungefér 1,6—

1,9 timmar) dn den som tidigare rapporterats efter intravends administrering av 5-FU (10-20 minuter).
Efter en singeldos av Teysuno varierade Ti,-virdena fran 6,7 till 11,3 timmar for tegafur, fran

3,1 till 4,1 timmar for gimeracil och fran 1,8 till 9,5 timmar for oteracil.

Efter en singeldos av Teysuno utséndrades ungefér 3,8—4,2 % administrerat tegafur, 65-72 %
administrerat gimeracil och 3,6-3,9 % administrerat oteracil oférdndrade i urinen. Av metaboliterna
utsondrades 9,5-9,7 % administrerat tegafur i urinen som 5-FU och ungeféar 70-77 % som FBAL,
vilket utgdr ungefar 83-91 % av den administrerade dosen av Teysuno (totalt

tegafur + 5-FU + FBAL). Gimeracil hade ingen effekt pa njurclearance av tegafur, FBAL och 5-FU
efter administrering av Teysuno jaimfort med deras clearance efter administrering av tegafur ensamt.

Linearitet/icke-linearitet

I en japansk fas I-studie som anvénde 5 dosgrupper med doser som varierade fran 25 till

200 mg/patient skedde en dosproportionell 6kning i exponering for tegafur, gimeracil och oteracil.
Okningen i exponering for 5-FU tenderade dock att vara storre én proportionell till den dkande dosen
av tegafur.

Farmakokinetik i speciella populationer

En populationsfarmakokinetisk analys av Teysunos komponenter och metaboliter utviarderade
inverkan av olika faktorer, ddribland kon, alder, foda, etnicitet (kaukasisk mot asiatisk), njurfunktion
och leverfunktion hos 315 patienter. Njurfunktionen, som speglades av kreatininclearance, var den
faktor som framst pdverkade exponeringen for gimeracil och 5-FU. Nér njurfunktionen minskade
skedde en 6kning i steady-state-exponering for 5-FU. Denna analys visade ocksa att den observerade
tendensen till forédndringar i farmakokinetik for Teysuno med stigande alder var relaterad till
forandrad njurfunktion méitt som kreatininclearance.

Nedsatt njurfunktion

I en fas I-studie med Teysuno som monoterapi, vilken undersokte farmakokinetiken for komponenter
och metaboliter hos patienter med normal och nedsatt njurfunktion, hade patienter med lindrigt
nedsatt njurfunktion (CrCl 51 till 80 ml/min), vilka fick samma monoterapidos pa30 mg/m? tva
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ganger dagligen (den hogsta tolererade dosen for monoterapi) som patienter med normal njurfunktion
(CrCl > 80 ml/min), en 6kning av genomsnittlig AUC.int for 5-FU i forhallande till den hos normala
patienter. Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCI 30-50 ml/min), vilka fick en reducerad
dos pa 20 mg/m? tva ganger dagligen, visade ingen signifikant kning av genomsnittlig AUC.int for
5-FU i forhallande till den hos den normala gruppen. Okningen i exponering for 5-FU hos patienter
med lindrigt nedsatt njurfunktion i denna studie, tillsammans med resultaten av simulering i den
populationsfarmakokinetiska analysen, tyder p4 att en dos av Teysuno pa 25 mg/m?* tva génger
dagligen hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion kan uppné plasmakoncentrationer av 5-FU
likartade dem som erhélls hos patienter med normal njurfunktion, vilka far 30 mg/m? tvd ginger
dagligen som monoterapi, och dven hos dem med maéttligt nedsatt njurfunktion, vilka far 20 mg/m? tva
ganger dagligen.

Efter administrering av en reducerad dos Teysuno 20 mg/m? en gang dagligen till gruppen med
kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl <30 ml/min), var singeldos-AUC.inroch multipeldos-AUCy.,
-virdena for 5-FU cirka tva génger hogre i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion jaimfort med
dem med normal njurfunktion som fick 30 mg/m? tva ginger dagligen. Den dagliga exponeringen for
5-FU kan darfor forvéntas vara likvirdig i dessa grupper, eftersom den dagliga exponeringen av
patienterna i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion &r baserad pa administrering av Teysuno en
ging dagligen, medan den dagliga exponeringen for 5-FU hos patienterna med normal njurfunktion &r
baserad pa administrering av Teysuno tva ganger dagligen. Det dr emellertid att mérka att
exponeringen for 5-FU kan variera och vara hogre dn vintat hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion pé grund av varierande njurfunktion hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga signifikanta skillnader i AUC for 5-FU, tegafur, gimeracil eller oteracil efter
administrering av antingen singeldos eller multipeldoser av Teysuno 30 mg/m? tva ginger dagligen
hos patienter med lindrigt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion jaimfort med dem med normal
leverfunktion. Efter administrering av singeldos skedde en statistiskt signifikant minskning av Cpax
for 5-FU och gimeracil i gruppen med kraftigt nedsatt leverfunktion i férhallande till den normala
gruppen, men denna skillnad observerades inte efter administrering av multipeldoser.

Etniska skillnader

En fas I-studie undersokte farmakokinetiken vid monoterapi med Teysuno hos asiatiska
(kinesiska/malajiska) och kaukasiska (amerikanska) patienter. I Overensstimmelse med den légre
CYP2A6-aktiviteten hos de asiatiska patienterna var AUC,. 2 for tegafur hdgre och T langre i den
asiatiska gruppen jamfort med den kaukasiska gruppen. AUC.12-virdena for gimeracil och uracil var
jamforbara mellan de tva grupperna, vilket tyder pa att DPD-hdmningen var likartad i de asiatiska och
kaukasiska grupperna. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i exponering for 5-FU mellan de
tva grupperna. AUCy., for oteracil i1 den asiatiska gruppen var ungefér hélften av den i den kaukasiska
gruppen, men denna skillnad var inte statistiskt signifikant pa grund av den stora individuella
variabiliteten.

Studier pa japanska patienter har tytt pa att CYP2A6*4-polymorfism har effekt pa farmakokinetiken
for Teysuno. Aven om CYP2A6-varianter ir forknippade med farmakokinetisk variabilitet hos tegafur
ar AUC for gimeracil, vilken paverkas av njurfunktion, den viktigaste bestimmande faktorn for den
farmakokinetiska variabiliteten hos 5-FU. I fas III-studien (FLAGS) var AUC for tegafur signifikant
hogre hos patienter med CYP2A6*4-allelen, men ingen signifikant skillnad uppticktes i AUC for
5-FU och i forekomsten av biverkningar. Dérfor tycks skillnader i CYP2A6-polymorfism mellan
asiatiska och vésterldndska populationer inte vara den viktigaste bestimmande faktorn for skillnader i
maximalt tolererad dos (MTD) mellan populationer. Begransade tillgédngliga data pda CYP2A6%4/%4-
genotyp hos japanska patienter som behandlats med Teysuno tyder dock pa signifikant minskade
5-FU-nivéer i denna subpopulation. Inga dosrad kan ges for denna subpopulation. Denna CYP2A6*4-
allel ar ovanlig i den kaukasiska populationen.

Pediatrisk population
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Inga farmakokinetiska studier med Teysuno har genomforts pé barn.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser utforda pa ratta, hund och apa gav forandringar som typiskt ar
forknippade med administrering av ett cancerlikemedel som framkallar cytotoxiska effekter pa
populationer av snabbt delande celler, sésom anemi, nedsatt funktion hos immunsystemet och
magtarmkanalen, rubbad spermatogenes och atrofi hos de manliga och kvinnliga
reproduktionsorganen.

Behandling med Teysuno gav olika hudeffekter hos rétta (keratos pa trampdynor och svans) och hund
(hudskorpor och huderosioner). Dessutom observerades hyperpigmentering av hud och 6gon och
hornhinneopacitet hos hund, samt katarakter hos rétta efter upprepad dosering. Dessa forédndringar var
reversibla.

Teysuno tycks inte paverka fertiliteten hos han- eller honrattor, men administrering vid ndgon
tidpunkt efter befruktning medforde en rad yttre, viscerala och skeletala fostermissbildningar hos rétta
och kanin. Det finns darfor hog risk for utvecklingstoxicitet vid kliniska doser, framst pa grund av
tegafur (5-FU) och i mindre utstrickning pa grund av oteracil.

Teysuno var inte karcinogent hos vare sig rétta eller mus. Teysuno befanns inte vara mutagent nér det
testades 1 Ames in vitro-test. Teysuno var klastogent i lungceller fran kinesisk hamster in vitro och
var svagt klastogent i benmaérg fran mus in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Rod jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Natriumlaurylsulfat
Talk

Black

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Karnaubavax

Blekt schellack
Glycerylmonooleat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Ogenomskinliga blister av PCTFE/PVC/Al innehallande 42 kapslar vardera. Varje forpackning
innehaller antingen 42 kapslar, 84 kapslar eller 126 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Hinderna ska tvéttas efter att kapslarna har hanterats.

Ej anvint lakemedel eller avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 mars 2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 19 november 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/ och pa Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.

27


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

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hérd kapsel innehaller 20 mg tegafur, 5,8 mg gimeracil och 15,8 mg oteracil (som
monokalium).

Hjilpamne(n) med kénd effekt:
Varje hérd kapsel innehaller 93,6 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).

Kapseln har en ogenomskinlig, vit underdel och en ogenomskinlig, vit 6verdel méarkt med ”TC442” i
grétt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Teysuno dr avsett for vuxna:

- for behandling av framskriden magsdckscancer nér det ges i kombination med cisplatin (se
avsnitt 5.1).

- som monoterapi eller i kombination med oxaliplatin eller irinotekan, med eller utan
bevacizumab, for behandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer dér det inte
ar mojligt att fortsdtta behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-
syndrom eller kardiovaskular toxicitet som utvecklats i adjuvant eller metastatisk
behandlingssituation.

4.2 Dosering och administreringssitt

Teysuno ska endast forskrivas av behdrig ldkare med erfarenhet av behandling av cancerpatienter med
cancerldkemedel.

Patienterna ska ges polikliniska recept pa antiemetika och antidiarrémedel.

Patientens kroppsyta méste berdknas om och dosen av Teysuno justeras i enlighet dirmed om
patientens vikt okar eller minskar med >10 % i forhéllande till den som anvéndes for de tidigare
berdkningarna av kroppsytan och om forandringen uppenbarligen inte har samband med
vitskeretention.

Dosering

Avancerad magsdckscancer ndr det ges i kombination med cisplatin

Rekommenderad standarddos av Teysuno vid administrering i kombination med cisplatin dr 25 mg/m?
(uttryckt som tegafurinnehall) tva génger dagligen, morgon och kvéll, under 21 dagar i rad foljt av
7 dagars vila (1 behandlingscykel). Denna behandlingscykel upprepas var 4:e vecka.

Standarddos och reducerade doser av Teysuno och cisplatin, samt berdkningar baserade pa kroppsyta
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for doser av Teysuno som ges i kombination med cisplatin anges i tabell 1 respektive tabell 2.

Rekommenderad dos av cisplatin med denna regim ir 75 mg/m? genom intravends infusion som ges
en gang var 4:¢ vecka. Behandlingen med cisplatin ska avbrytas efter 6 cykler utan att behandlingen
med Teysuno avbryts. Om behandlingen med cisplatin avbryts fore 6 cykler kan behandling med
Teysuno enbart aterupptas om kriterierna for omstart ar uppfyllda.

Patienter som behandlas med Teysuno i kombination med cisplatin ska dvervakas noggrant och
laboratorietester, omfattande hematologi, leverfunktion, njurfunktion och serumelektrolyter, ska goras
med tdta mellanrum. Behandlingen ska avbrytas om progressiv sjukdom eller oacceptabel toxicitet
observeras.

Se produktresumén for cisplatin nir det géller hyperhydrering fére behandling.

Doser av Teysuno vid framskriden magsdckscancer

Tabell 1: Standarddos och tilldtna dosreduktioner for Teysuno och/eller cisplatin vid magséckscancer

Likemedel Standarddos Dosreduktion 1 Dosreduktion 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% — 20% — 15%
och/eller
cisplatin | 75 | — | 60 | — | 45
* Uttryckt som tegafurinnehall.

Dosberdkningar for Teysuno vid framskriden magsdckscancer

Tabell 2: Berdkningar av standarddos och reducerade doser vid framskriden magsdckscancer baserade pa

kroppsyta (m?)
Dos av Teysuno Varje dosimg | Total daglig Antal kapslar for varje dos
(varje dos i mg® (2 doser/dag)
dosering)?
Standarddos®: 25 mg/m? 15 mg kapsel* | 20 mg kapsel®
(brun/vit) (vit)
Kroppsyta > 2,30 m? 60 120 0 3
Kroppsyta = 2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
Kroppsyta = 1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
Kroppsyta = 1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
Kroppsyta < 1,29 m? 30 60 2 0
Forsta dosreduktionen®: till 20 mg/m’
Kroppsyta > 2,13 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,88 - 2,12 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,63 - 1,87 m? 35 70 1 1
Kroppsyta = 1,30 - 1,62 m? 30 60 2 0
Kroppsyta < 1,29 m? 20 40 0 1
Andra dosreduktionen®: till 15 mg/m?
Kroppsyta > 2,17 m? 35 70 1 1
Kroppsyta = 1,67 - 2,16 m? 30 60 2 0
Kroppsyta = 1,30 - 1,66 m? 20 40 0 1
Kroppsyta < 1,29 m? 15 30 1 0
Berikna kroppsytan med 2 decimaler.
2 Uttryckt som tegafurinnehall.
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For behandling av metastaserande kolorektalcancer, som monoterapi eller i kombination med oxaliplatin
eller irinotekan, med eller utan bevacizumab, ddr det inte dr maojligt att fortsdtta behandlingen med ett
annat fluoropyrimidin pd grund av hand-fot-syndrom eller kardiotoxicitet.

Den foreslagna dosen for monoterapi vid metastaserande kolorektalcancer dr 30 mg/m? tva ginger
dagligen under dag 1-14 med en veckas paus (+ bevacizumab 7,5 mg/kg pa dag 1). For
kombinationsterapi (med oxaliplatin eller irinotekan), rekommenderas 25 mg/m* tva génger dagligen
under dag 1-14 foljt av en veckas paus.

Doser av Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Tabell 3a: Standarddos och dosreduktioner tilldtna for monoterapi med Teysuno vid metastaserande
kolorektalcancer

Lakemedel Standarddos Dosreduktion 1 Dosreduktion 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 30° — 25° 20°
* Uttryckt som tegafurinnehall.

Tabell 3b: Standarddos och dosreduktioner tillatna for kombinationsterapi med Teysuno vid
metastaserande kolorektalcancer

Lakemedel Standarddos Dosreduktion 1
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% — 202
och/eller
Oxaliplatin®®4 130 — 100¢
Irinotekan®¢ 150-225f — g

2 Uttryckt som tegafurinnehall.

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

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

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

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

f Aven om den bista dosen irinotekan inte 4r kind och anvinds i kombination med Teysuno i doser i
intervallet 150-225 mg/m?, kommer den mest relevanta erfarenheten frén doser av irinotekan p& 180—
200 mg/m?

¢ Ingen rekommendation kan ges och dosreduktionen kommer att bero pé startdosen.

Berdkning av dosen Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Tabell 4: Berikningar av standarddos och dosreduktioner baserade pa kroppsyta (m?) vid
metastaserande kolorektalcancer

Dos av Teysuno Varje dosi mg | Total daglig dos | Antal kapslar for varje dos
(varje i mg® (2 doser/dag)
dosering)®
Standarddos®: 30 mg/m? 15 mg kapsel® 20 mg kapsel®
(brun/vit) (vit)
Kroppsyta > 2,30 m? 70 140 2 2
Kroppsyta = 2,10 - 2,29 m? 65 130 3 1
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Dos av Teysuno Varje dosimg | Total daglig dos | Antal kapslar for varje dos
(varje i mg® (2 doser/dag)
dosering)®

Kroppsyta = 1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
Kroppsyta = 1,70 - 1,89 m? 55 110 1 2
Kroppsyta = 1,50 - 1,69 m? 50 100 2 1
Kroppsyta = 1,30 - 1,49 m? 40 80 0 2
Kroppsyta < 1,29 m? 35 70 1 1
Forsta dosreduktionen®: till 25 mg/m?

Kroppsyta > 2,30 m? 60 120 0 3
Kroppsyta = 2,10 - 2,29 m? 55 110 1 2
Kroppsyta = 1,90 - 2,09 m? 50 100 2 1
Kroppsyta = 1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
Kroppsyta = 1,50 - 1,69 m? 40 80 0 2
Kroppsyta = 1,30 - 1,49 m? 35 70 1 1
Kroppsyta < 1,29 m? 30 60 2 0
Andra dosreduktionen?: till 20 mg/m?

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

Berékna kroppsytan med 2 decimaler.

2 Uttryckt som tegafurinnehall.

Kwakman JIM 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? #r standarddosen vid kombinationsterapi med oxaliplatin eller irinotekan

Justeringar under behandling

Allmdint

Toxicitet pa grund av administrering av Teysuno ska hanteras med symtomatisk behandling och/eller
avbrytande av behandling eller dosreduktion. Patienter som tar Teysuno ska informeras om riskerna
och instrueras att omedelbart kontakta sin ldkare om mattlig eller svar toxicitet uppstér.

Doser som hoppats over pa grund av toxicitet ersitts inte och om patienten kriks efter att ha tagit en
dos ska denna dos inte ersittas.

Nér dosen av Teysuno har reducerats ska den inte hdjas igen.

Kriterier for dosmodifiering av Teysuno

Dosmodifieringar pa grund av toxicitet ska ske enligt tabell 1, 3, 5, 6 och 7. Hogst tva
dosreduktioner i foljd for varje ldkemedel, sd som beskrivs i tabell 1 for framskriden
magsackscancer och tabell 3 fér metastaserande kolorektal cancer, kan goras vid toxicitet. Varje

dosreduktion leder till ungefar 20-25 % reduktion av dosen.

Vid framskriden magséickscancer, se tabell 2 for information om antalet Teysuno-kapslar som ska
administreras for varje dosniva.

For metastaserande kolorektalcancer, se tabell 4 f6r information om antalet Teysuno-kapslar som ska
administreras for varje dosniva. Angdende minimikriterier for att ateruppta behandling med

Teysuno, se tabell 8.

Dosmodifieringar av Teysuno pa grund av toxicitet nér det anvinds i kombination med cisplatin kan
ske pa tva sitt.

Under en 4-veckors behandlingscykel
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Teysuno ska endast ges dag 1 till 21 i varje cykel, dvs. behandling ska inte ges dag 22 till 28 i en
cykel. Missade behandlingsdagar i en cykel da ldkemedlet inte gavs pé grund av toxicitet ska inte
ersittas.

Under en behandlingscykel ska dosjustering genomforas for varje enskilt 1dkemedel som
beddms ha orsakssamband med toxiciteten, om en sadan distinktion kan géras. Om bada
lakemedlen bedoms orsaka toxiciteten eller om det inte &r mojligt att sérskilja dem, sé ska
dosreduktion genomforas for bada i enlighet med rekommenderat dosreduktionsschema.

Vid initiering av efterfoljande behandlingscykler

Om det &r indicerat att skjuta upp behandlingen med antingen Teysuno eller cisplatin, ska
administrering av bada ldkemedlen da skjutas upp tills kraven for att starta om bada har
uppfyllts, sdvida inte behandlingen med ett av de tvé likemedlen har upphort permanent.

Dosmodifieringar av Teysuno pd grund av biverkningar i allmdinhet, med undantag for
hematologiska och renala toxiciteter

Tabell 5: Dosreduktionsschema for Teysuno vid behandlingsrelaterade toxiciteter i allmanhet, med
undantag for hematologiska och renala toxiciteter

Toxicitetsgrader? | Foridndringar av dosen av Teysuno inom Justering av dosen av
en 21-dagars behandlingscykel Teysuno for nista dos/nésta
cykel
Grad 1
All forekomst | Behall behandling pa samma dosniva | Ingen
Grad 2"¢
All férekomst | Skjut upp behandling till grad 0 eller 1 | Ingen

Grad 3 eller hogre®

Reducera med 1 dosniva i
forhéllande till tidigare niva

Forsta forekomsten Skjut upp behandling till grad 0 eller 1

Reducera med 1 dosniva i
forhallande till tidigare niva

Andra forekomsten Skjut upp behandling till grad O eller 1

Tredje forekomsten Avbryt behandling Avbryt behandling

2Enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation
Program, US National Cancer Institute, version 3.0.

®Vid illaméende och/eller krikningar av grad 2 ska den antiemetiska behandlingen optimeras innan
behandling med Teysuno skjuts upp.

¢ Efter den behandlande ldkarens bedomning kan patienterna fortsitta med behandling utan dosreduktion eller
avbrytande pa grund av biverkningar (oavsett grad) som bedoms ha 1ag sannolikhet for att bli allvarliga eller
livshotande (t.ex. alopeci, fordndringar i sexuell funktion och torr hud).

Dosmodifieringar pd grund av renala toxiciteter
Kreatininclearance (CrCl) maste bestimmas for varje cykel fore behandlingsstart dag 1.

Tabell 6: Dosmodifieringar av Teysuno och cisplatin relaterade till kreatininclearancevérden i borjan
av en behandlingscykel

Kreatinin- Modifiering av dosen av Teysuno Modifiering av dosen av cisplatin
clearance vid start av behandlingscykeln vid start av behandlingscykeln
>50 ml/min Ingen dosmodifiering Ingen dosmodifiering

30—49 ml/min

Borja behandling med dosen
reducerad en niva

Borja cisplatinbehandling med 50 %
dosreduktion i forhallande till den
tidigare cykeln
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Kreatinin-
clearance

Modifiering av dosen av Teysuno
vid start av behandlingscykeln

Modifiering av dosen av cisplatin
vid start av behandlingscykeln

<30 ml/min®

Skjut upp behandling tills kriteriet
(=230 ml/min) for att ateruppta
behandling uppfylls och starta
dérefter behandling med dosen

reducerad en niva

Skjut upp cisplatinbehandling tills
kriteriet (=30 ml/min) for att ateruppta
behandling uppfyllts och starta
dérefter behandling med 50 %
dosreduktion i forhéllande till den
tidigare behandlingscykeln

2 Teysuno-behandling rekommenderas inte for patienter med CrCl <30 ml/min sévida inte férdelarna med
behandlingen klart uppvéger riskerna. Se ”Dosmodifieringar for speciella populationer / Nedsatt

njurfunktion” for vagledning.

Dosmodifieringar pd grund av hematologiska toxiciteter

Tabell 7: Hematologiska toxiciteter som medfor att behandling med Teysuno ska skjutas upp

Enheter Neutrofiler Trombocyter | Hemoglobin Modifiering av dosen av
Teysuno
Skjut upp behandling tills kriteriet
IE <0,5 x 10%/1 <25 x 10%/1 4,0 mmol/1 for att ateruppta behandling

uppfyllts (se tabell 8) och
ateruppta darefter behandling med
dosen reducerad en niva.

Kriterier for att

dteruppta behandling med Teysuno

Tabell 8: Minimikriterier for att ateruppta behandling med Teysuno efter att den skjutits upp pa grund

av toxicitet

Icke-hematologiska

Hematologiska

Utgangsvirde eller grad 1

Trombocytantal >100 x 10%/1

Beriknad kreatininclearance >30 ml/min®

Neutrofiler >1,5 x 10%/1

Hemoglobin >6,2 mmol/l

CrCl maste berdknas i borjan av varje cykel innan behandling med Teysuno pabdrjas dag 1.

2 Teysuno-behandling rekommenderas inte for patienter med CrCl <30 ml/min sévida inte férdelarna med
behandlingen klart uppvéger riskerna. Se ”Dosmodifieringar for speciella populationer / Nedsatt
njurfunktion” for vagledning.

Dosmodifieringar for speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

. Lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCl 51-80 ml/min)

Ingen justering av standarddosen rekommenderas hos patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

. Mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min)

Rekommenderad standarddos hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion dr 20 mg/m?tvé
ganger dagligen (uttryckt som tegafurinnehall) (se avsnitten 4.8 och 5.2).

. Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min)

Aven om den dagliga exponeringen for 5-FU kan forviintas vara ungefir densamma hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som far en dos pa 20 mg/m?en ging dagligen som
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hos patienter med normal njurfunktion som far 30 mg/m? tvd ganger dagligen, rekommenderas
inte anvindning av Teysuno pé grund av mojligheten for hogre incidens av biverkningar
relaterade till storningar i blodet och lymfsystemet, savida inte fordelarna med behandlingen
klart uppvéager riskerna (se avsnitten 4.4 och 4.8).

Uppgifter finns inte om anvéndning av Teysuno hos patienter med njursjukdom i slutfasen som
kraver dialys (se avsnitt 4.3).

Aldre

Ingen justering av standarddosen rekommenderas for nigondera av de bada indikationerna
hos patienter som &r 70 ar eller dldre (se avsnitt 4.8).

For dldre, mer sérbara patienter som har metastaserande kolorektalcancer och dir det
inte gir att fortsitta behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-
fot-syndrom eller kardiotoxicitet, ir den rekommenderade dosen 20 mg/m? (uttryckt
som tegafurinnehall) tvd gdnger dagligen, morgon och kvill, 14 dagar i rad foljt av 7
dagars vila, i kombination med en reducerad oxaliplatindos (100 mg/m? pa dag 1 i en 3-
veckorscykel).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av standarddosen rekommenderas for ndgondera av de bada indikationerna
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Etnicitet

Ingen justering av standarddosen rekommenderas for ndgondera av de bada indikationerna hos patienter
med asiatisk etnicitet (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Teysuno for barn och ungdomar yngre dn 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga. Teysuno ska dirfor inte ges till barn eller ungdomar yngre &n 18 ar.

Administreringssétt

Kapslarna ska tas via munnen med vatten minst 1 timme fore eller 1 timme efter méltid (se
avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot ndgon av de aktiva substanserna (tegafur, gimeracil och oteracil) eller mot
nagot hjélpdmne som (anges i avsnitt 6.1).

. Tidigare svara och ovintade reaktioner pa behandling med fluoropyrimidin.

. Kénd fullsténdig brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) (se avsnitt 4.4).

. Graviditet och amning.

. Svér benmérgssuppression (svar leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni; se avsnitt 4.2,
tabell 7).

. Patienter med njursjukdom i slutfasen som kraver dialys.

. Samtidig administrering av andra fluoropyrimidiner tillsammans med Teysuno.
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. Nyligen genomford eller samtidig behandling med brivudin (se avsnitt 4.4 och 4.5 om
lakemedelsinteraktioner).

. Niér det géller kontraindikationer for cisplatin, oxaliplatin, irinotekan och
bevacizumab hénvisas till motsvarande produktresumé.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosbegransande toxiciteter omfattar diarré och dehydrering. De flesta biverkningar &r reversibla och
kan behandlas med symtomatisk terapi, doseringsavbrott och dosreduktioner.

Benméirgssuppression

Behandlingsrelaterad benmérgssuppression, inklusive neutropeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi
och pancytopeni, har rapporterats hos patienter som behandlats med Teysuno i kombination med
cisplatin. Patienter med 14gt antal vita blodkroppar ska noggrant 6vervakas med avseende pé infektion
och risk for andra komplikationer av neutropeni och behandlas s som medicinskt indicerat (t.ex. med
antibiotika, granulocyt-kolonistimulerande faktor [G-CSF]). Patienter med l14gt antal trombocyter har
okad risk for blodningar och ska noggrant 6vervakas. Dosen ska modifieras sisom rekommenderas i
avsnitt 4.2.

Ateraktivering av hepatit B

Administrering av Teysuno hos hepatit B -virusbarare, HBc-antigen-negativa och HBc-
antikroppspositiva patienter eller HBs-antigen-negativa och HBs-antikroppspositiva patienter kan leda
till ateraktivering av hepatit B.

Patienter bor testas for HBV-infektion innan behandling med Teysuno sétts in. Experter pa
leversjukdom och behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandlingen initieras hos patienter
med positiv hepatit B-serologi (inklusive patienter med aktiv sjukdom) och for patienter som testar
positivt for HBV-infektion under behandlingen. Bérare av HBV som kriver behandling med Teysuno
ska dvervakas noga for tecken och symptom pé aktiv HBV-infektion under hela behandlingen, och
uppfoljande dvervakning med leverfunktionstester eller virusmarkorer rekommenderas.

Diarré

Patienter med diarré bor noggrant dvervakas och ges vétske- och elektrolytersittning om de blir
dehydrerade. Profylaktisk behandling mot diarré bor ges s som indicerat. Standardbehandling mot
diarré (t.ex. loperamid) och intravendsa vétskor/elektrolyter ska initieras tidigt om diarré uppstar.
Uppskjutande/justering av dos ska ske vid forekomst av diarré av grad 2 eller hogre om symtomen
kvarstér trots adekvat behandling.

Dehydrering

Dehydrering och eventuella associerade elektrolytrubbningar bor forebyggas eller korrigeras vid
uppkomst. Patienter med anorexi, asteni, illamaende, krikningar, diarré, stomatit och gastrointestinal
obstruktion ska noggrant 6vervakas med avseende pé tecken pa dehydrering. Dehydrering ska
behandlas aggressivt med rehydrering och andra lampliga atgidrder. Om dehydrering av grad 2 (eller
hogre) intraffar ska behandlingen omedelbart uppskjutas och dehydreringen korrigeras. Behandlingen
ska inte &terupptas forrdn dehydrering och dess bakomliggande orsaker har korrigerats eller adekvat
kontroll har uppnatts. Dosmodifieringar ska vid behov tillimpas for den framkallade biverkningen (se
avsnitt 4.2).

Renal toxicitet
Behandling med Teysuno i kombination med cisplatin kan vara férknippad med en dvergéende

sdnkning i glomerulér filtreringshastighet frimst orsakad av prerenala faktorer (t.ex. dehydrering,
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elektrolytobalans osv.). Biverkningar av grad 3 eller hogre, sdsom 6kad kreatininniva i blodet,
minskad kreatininclearance, toxisk nefropati och akut njursvikt har alla rapporterats hos patienter som
fatt Teysuno i kombination med cisplatin (se avsnitt 4.8). For att uppticka tidiga fordndringar i
njurfunktion under behandling ska njurparametrar noggrant évervakas (t.ex. serumkreatinin, CrCl).
Om sénkt glumerulér filtreringshastighet observeras, ska dosen av Teysuno och/eller cisplatin justeras
enligt tabell 6 och lampliga stodatgarder vidtas (se avsnitt 4.2).

Dehydrering och diarré kan oka risken for renal toxicitet med cisplatin. Hyperhydrering (forcerad
diures) ska administreras i enlighet med produktresumén for cisplatin for att minska risken for renal
toxicitet i samband med cisplatinbehandling.

Gimeracil okar exponeringen for 5-fluoruracil (5-FU) genom att himma DPD, det priméra enzymet
for metabolisering av 5-FU. Gimeracil elimineras framst via njurarna (se avsnitt 5.2); hos patienter
med njurinsufficiens minskar dérfor njurclearance av gimeracil och foljaktligen 6kar exponeringen for
5-FU. Behandlingsrelaterade toxiciteter kan forvintas oka nér exponeringen for 5-FU okar (se

avsnitt 5.2).

Kraftigt nedsatt njurfunktion

Behandling med Teysuno rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion pa
grund av mojligheten for hogre incidens av biverkningar relaterade till storningar i blodet och
lymfsystemet och mdjligheten for hogre dn véntad exponering for 5-FU pé grund av varierande
njurfunktion hos dessa patienter, savida inte fordelarna med behandlingen klart uppvéger riskerna (se
avsnitten 4.2, 4.8 och 5.2).

Okulér toxicitet

De vanligaste behandlingsrelaterade okuléra storningarna hos patienter i studier i Europa/USA
(EU/USA), vilka behandlats med Teysuno i kombination med cisplatin var lakrimala stérningar
(8,8 %), ddribland 6kad tarproduktion, torra 6gon och forvarvad dakryostenos (se avsnitt 4.8).

De flesta okuléra reaktioner forsvinner eller forbéttras genom uppskjutning av behandlingen med
lakemedlet och inséttning av ldmplig behandling (instillering av artificiella térar,
antibiotikainnehallande 6gondroppar, implantation av glas- eller silikonror i tarpunkterna eller
tarkanalerna och/eller anvéndning av glasdgon istéllet for kontaktlinser). Anstringningar bor goras for
att sikerstélla tidig upptéckt av okuldra reaktioner, déribland tidig oftalmologisk konsultation i
hindelse av ihéllande eller synreducerande okuldra symtom sasom tarflode eller hornhinnesymtom.

Se produktresumén for cisplatin avseende 6gonstdrningar som observerats vid behandling med
cisplatin.

Hyperammonemi

Hyperammonemi har observerats med Teysuno. Hos patienter som utvecklar oforklarade
neurologiska symtom (sdsom ataxi, letargi eller fordndrad mental status) ska
ammoniaknivéerna métas och lamplig klinisk behandling inledas. Om neurologiska symtom
pa hyperammonemi forvérras till hyperammonemisk encefalopati ska utséttning av Teysuno
overviagas.

Antikoagulationsmedel innehéllande kumarinderivat

Patienter som fér oral antikoagulationsbehandling med kumarinderivat maste fa sitt
antikoagulationssvar (INR [International Normalized Ratio] f6r protrombintid eller protrombintid
[PT]) noggrant 6vervakat och dosen av antikoagulationsmedel justerad i enlighet ddrmed (se

avsnitt 4.5). Anvéndning av antikoagulationsmedel med kumarinderivat i kliniska provningar har varit
forknippad med forhéjt INR och gastrointestinala blédningar, blddningstendens, hematuri och anemi
hos patienter som fatt behandling med Teysuno.

Brivudin
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Brivudin far inte administreras samtidigt med Teysuno. Dodsfall har rapporterats till f6ljd av
lakemedelsinteraktion med kapecitabin. Det maste vara ett uppehéll pa minst 4 veckor mellan sista
behandling med brivudin och behandlingsstart med Teysuno. Behandling med brivudin kan starta 24
timmar efter sista dosen med Teysuno (se avsnitt 4.3 och 4.5). Vid hdndelse av oavsiktlig
administrering av brivudin hos patienter som behandlas med Teysuno ska effektiva atgarder vidtas for
att minska toxiciteten av Teysuno. Omedelbar inldggning pa sjukhus rekommenderas. Alla &tgérder
ska vidtas for att forhindra systemiska infektioner och uttorkning.

DPD-inducerare

Om en DPD-inducerare ges tillsammans med Teysuno, kanske exponeringen for 5-FU inte uppnar
effektiv niva. Eftersom inga DPD-hdmmare for nérvarande dr kénda, kan interaktionen mellan en
DPD-hé@mmare och Teysuno inte utvirderas.

Brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD):

DPD-aktiviteten ar hastighetsbegransande for katabolismen av 5-fluorouracil (se avsnitt 5.2).
Patienter med DPD-brist har darfor 6kad risk for fluoropyrimidinrelaterad toxicitet, daribland
exempelvis stomatit, diarré, slemhinneinflammation, neutropeni och neurotoxicitet.

Toxicitet relaterad till DPD-brist brukar férekomma under den forsta behandlingscykeln eller efter
dosdkning.

Fullstindig DPB-brist

Fullstandig DPD-brist &r sillsynt (0,01-0,5 % av kaukasier). Patienter med fullstdndig DPD-brist har
hog risk for livshotande eller fatal gentoxicitet och far inte behandlas med Teysuno (se avsnitt 4.3).

Partiell DPD-brist

Partiell DPD-brist uppskattas paverka 3-9 % av den kaukasiska populationen. Patienter med partiell
DPD-brist har 6kad risk for allvarlig och potentiellt livshotande toxicitet. En minskad startdos bor
overvigas for att begrinsa denna toxicitet. DPD-brist bor betraktas som en parameter som ska vigas
in tillsammans med andra rutinatgérder for dosminskning. En minskning av startdosen kan péverka
behandlingens effektivitet. I franvaro av allvarlig toxicitet kan efterfoljande doser 6kas med noggrann
overvakning.

Test for DPD-brist

Fenotyp- och/eller genotyptest rekommenderas innan behandlingen med Teysuno paborjas, trots att
det rader osédkerhet om vilka testmetoder som &r optimala fore behandlingen. Man bor ta hansyn till
géllande kliniska riktlinjer.

Om det inte redan har gjorts tester, reckommenderas detta for patienter for vilka man Gvervéger att
byta till Teysuno fran ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller kardiovaskular
toxicitet for att faststdlla om en DPD-fenotyp och/eller -genotyp kan ha medverkat till att toxicitet
har utvecklats med det andra fluoropyrimidinet.

Genotypisk karakterisering av DPD-brist

Genom att testa for sidllsynta mutationer i DPYD-genen kan patienter med DPD-brist identifieras fore
behandlingen.

De fyra DPYD-varianterna c.1905+1G>A [4dven kallad DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T och c.1236G>A/HapB3 kan orsaka total avsaknad eller minskning av enzymaktivitet hos
DPD. Aven andra sillsynta varianter kan vara forknippade med en 6kad risk for allvarlig eller
livshotande toxicitet.

Vissa homozygota eller sammansatta heterozygota mutationer i DPYD-genens lokus (t.ex.
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kombinationer av de fyra varianterna med minst en allel av c.1905+1G>A eller ¢.1679T>Q) &r kénda
for att orsaka fullstdndig eller néstan fullstdndig avsaknad av enzymaktivitet hos DPD.

Patienter med vissa heterozygota DPYD-varianter (inklusive varianter av c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
¢.2846A>T och ¢.1236G>A/HapB3) har okad risk for allvarlig toxicitet nir de behandlas med
fluoropyrimidiner.

Hos kaukasiska patienter dr frekvensen for DPYD-genens heterozygota genotyp ¢.1905+1G>A cirka
1 %, 1,1% for c.2846A>T, 2,6 till 6,3 % for ¢.1236G>A/HapB3-varianter och 0,07 till 0,1% for
c.1679T>G.

Data om frekvensen av de fyra DPYD-varianterna i andra populationer &n den kaukasiska &r
begriansad. De fyra DPYD-varianterna (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T och
¢.1236G>A/HapB3) anses for nérvarande praktiskt taget saknas i populationer med afrikansk
(afroamerikanskt) eller asiatisk harkomst.

Fenotypisk karakterisering av DPD-brist

For fenotypisk karakterisering av DPD-brist rekommenderas métning av det endogena DPD-substratet
uracil (U) i blodplasma fore behandling.

Forhojda uracilkoncentrationer fore behandlingen ar forknippade med en dkad risk for toxicitet. Trots
att det rader osékerhet om vilka troskelvarden for uracil som definierar fullstdndig och partiell DPD-
brist, ska ett uracilvérde i blod pd >16 ng/ml och <150 ng/ml betraktas som en indikation for partiell
DPD-brist och forknippas med 6kad risk for fluoropyrimidintoxicitet. Ett uracilvérde i blod pa

>150 ng/ml bor betraktas som en indikation for fullstindig DPD-brist och férknippas med en risk for
livshotande eller fatal fluoropyrimidintoxicitet.

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)

Teysuno har inte studerats hos magsickscancerpatienter med MSI. Sambandet mellan 5-FU-
kénslighet och MSI hos patienter med magséckscancer &r oklart och sambandet mellan Teysuno och
MSI vid magséckscancer &r inte ként.

Glukos-/galaktasintolerans/-malabsorption

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Andra orala fluoropyrimidiner

Det finns inga tillgéngliga kliniska prévningar som jamfor Teysuno med andra orala 5-FU-substanser.
Darfor kan inte Teysuno anvéndas som erséttning for andra orala 5-FU-ldakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa vuxna eller pediatriska patienter.

Brivudin

En kliniskt signifikant interaktion mellan brivudin och fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-
fluorouracil, tegafur) har beskrivits, i vilken brivudin himmar dihydropyrimidin dehydrogenas. Denna
interaktion, som leder till 6kad fluoropyrimidin-toxicitet, ar potentiellt dodlig. Darfor far inte brivudin
administreras samtidigt med Teysuno (se avsnitt 4.3 och 4.4). Det maste vara ett uppehéll pa minst 4
veckor mellan sista behandling med brivudin och behandlingsstart med Teysuno. Behandling med

brivudin kan starta 24 timmar efter den sista dosen med Teysuno.

Andra fluoropyrimidiner
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Samtidig administrering av andra fluoropyrimidiner sdsom kapecitabin, 5-FU, tegafur eller flucytosin
kan leda till additiva biverkningar och ar kontraindicerat. Minst 7 dagars washout-period
rekommenderas mellan administrering av Teysuno och andra fluoropyrimidiner. Den washout-period
som beskrivs i produktresumén for andra liakemedel innehallande fluoropyrimidiner ska foljas om
Teysuno ska administreras efter andra likemedel innehallande fluoropyrimidiner.

CYP2A6-hdmmare

Eftersom CYP2AG ér det viktigaste enzymet for omvandlingen av tegafur till 5-FU, bor samtidig
administrering av en kind CYP2A6-hdmmare och Teysuno undvikas, eftersom effekten av Teysuno
kan reduceras (se avsnitt 5.2).

Folinat/folinsyra

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvindning av folinsyra och Teysuno i kombination med
cisplatin. Metaboliter av folinat/folinsyra bildar dock en ternir struktur med tymidylatsyntas och
fluordeoxiuridinmonofosfat (FAUMP), vilket kan 6ka cytotoxiciteten hos 5-FU. Forsiktighet
rekommenderas, eftersom folinsyra &r kind for att 6ka aktiviteten hos 5-FU.

Nitroimidazoler, inklusive metronidazol och misonidazol

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvindning av nitroimidazoler och Teysuno i kombination
med cisplatin. Nitroimidazoler kan dock reducera clearance av 5-FU och ddrmed 6ka plasmanivéerna
av 5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering kan dka toxiciteten hos Teysuno.

Metotrexat

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvindning av metotrexat och Teysuno i kombination
med cisplatin. Polyglutamerat metotrexat himmar dock tymidylatsyntas och dihydrofolatreduktas,
vilket kan 6ka cytotoxiciteten hos 5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering
kan Oka toxiciteten hos Teysuno.

Klozapin

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anviandning av klozapin och Teysuno i kombination med
cisplatin. Pa grund av mojliga additiva farmakodynamiska effekter (myelotoxicitet) bor dock
forsiktighet iakttas, eftersom samtidig administrering kan 6ka risken for och svérighetsgraden av
hematologisk toxicitet hos Teysuno.

Cimetidin
Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvindning av cimetidin och Teysuno i kombination med
cisplatin. Samtidig administrering kan dock minska clearance och dirmed 6ka plasmanivaerna av

5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering kan 6ka toxiciteten hos Teysuno.

Antikoagulationsmedel innehallande kumarinderivat

Aktiviteten hos ett antikoagulationsmedel innehallande kumarinderivat 6kades av Teysuno.
Forsiktighet bor iakttas, eftersom samtidig administrering av Teysuno och antikoagulationsbehandling
med kumarin kan oka risken for blodningar (se avsnitt 4.4).

Fenytoin

Fluoropyrimidiner kan dka fenytoinkoncentrationen i plasma nér det ges tillsammans med fenytoin
och orsaka fenytointoxicitet. Tdta kontroller av blod-/plasmanivéerna av fenytoin rekommenderas om
Teysuno och fenytoin ges samtidigt. Om det &r indicerat, bor dosen av fenytoin justeras i enlighet med

produktresumén for fenytoin. Om fenytointoxicitet utvecklas, ska lampliga atgéarder vidtas.
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Ovriga

Baserat pé icke-kliniska data kan allopurinol minska antitumoraktiviteten pa grund av att
fosforyleringen av 5-FU hdmmas. Dérfor bor samtidig administrering av Teysuno undvikas.

Féda

Administrering av Teysuno i samband med maéltid minskade exponeringen for oteracil och gimeracil,
med mer uttalad effekt for oteracil &n for gimeracil (se avsnitt 5.2). Teysuno ska tas med vatten minst
1 timme fore eller 1 timme efter maltid (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om att inte bli gravida under behandling med detta ladkemedel.
Preventivmedel méste anvéndas av manliga patienter under och upp till 3 manader efter avslutad
behandling med Teysuno.

Preventivmedel méste anvéndas av kvinnliga patienter under och upp till 6 ménader efter avslutad
behandling med Teysuno.

Graviditet

Teysuno dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Nagra fallrapporter om fosteravvikelser
har férekommit. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Liksom andra
fluoropyrimidiner orsakade Teysuno embryoletalitet och teratogenicitet hos djur (se avsnitt 5.3). Om

patienten blir gravid under tiden hon far Teysuno ska behandlingen avbrytas och den potentiella
risken for fostret forklaras. Genetisk radgivning ska dverviagas.

Amning
Teysuno dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det dr oként om Teysuno eller dess
metaboliter utsondras i brostm;jolk. Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat

att Teysuno eller dess metaboliter utsondras i mjolk (angaende detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning maste avbrytas under
behandling med Teysuno.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data pa effekten av Teysuno i kombination med cisplatin pd human
fertilitet. Icke-kliniska studier visade att Teysuno inte tycktes paverka fertiliteten hos han- eller
honrattor (se avsnitt 5.3).

Se produktresumén for cisplatin angdende effekterna av cisplatin pé fertilitet, graviditet och amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Teysuno har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner, eftersom trétthet,
yrsel, dimsyn och illamaende ar vanliga biverkningar av Teysuno i kombination med cisplatin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

Den totala sikerhetsprofilen for Teysuno i kombination med cisplatin baseras framst pa kliniska
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studiedata fran 593 patienter med framskriden magsickscancer, vilka behandlades med denna
regim. Dessutom finns det erfarenhet efter marknadsforing fran 6ver 866 000 asiatiska (framst
japanska) patienter.

Hos 593 patienter som behandlades med Teysuno i kombination med cisplatin var de vanligaste

allvarliga biverkningarna (grad 3 eller hogre med en frekvens pé minst 10 %) neutropeni, anemi och
trotthet.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande rubriker anvénds for att klassificera biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).
Frekvenserna mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar baseras pa 593 patienter som
behandlades med Teysuno i kombination med cisplatin i kliniska provningar. Frekvenserna av
medicinskt relevant sillsynta och mycket séllsynta biverkningar beridknas fran 6vervakning efter
marknadsforing av 866 000 patienter i Asien (frimst Japan), vilka behandlats med Teysunobaserad
terapi. Varje term presenteras endast i sin vanligaste kategori. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 9: Rapporterade biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad i varje frekvensgrupp

Organ-system* Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta/
mycket séllsynta

Infektioner och Neutropen sepsis, septisk Ateraktivering av
infestationer chock, sepsis, infektion, hepatit B
pneumoni, bakteriemi,
luftvigsinfektion, dvre
luftvégsinfektion, akut
pyelonefrit,
urinvégsinfektion, faryngit,
nasofaryngit, rinit,
tandinfektion, candidiasis,
oral herpes, paronyki,
furunkel

Neoplasier; Tumorblddning,
benigna, maligna cancersmérta
och ospecificerade
(samt cystor och
polyper)

Blodet och Neutropeni, Neutropen feber, Pancytopeni, forldngd Disseminerad
lymfsystemet leukopenti, lymfopeni, protrombintid, 6kad INR intravaskulér
anemi, (International Normalised koagulation
trombocyto- Ratio), hypoprotrombinemi,
peni forkortad protrombintid,
granulocytos, leukocytos,
eosinofili, lymfocytos,
minskat antal monocyter,
okat antal monocyter,
trombocytemi

Immunsystemet Overkinslighet

Endokrina systemet Adrenal blédning

Metabolism och Anorexi Dehydrering, Hyperglykemi, 6kad nivda  [Hyperammonemi
nutrition hypokalemi, av alkaliskt fosfatas i
hyponatremi, blodet, kad niva av
hypokalcemi, laktatdehydrogenas i blodet,
hypomagnesemi, hypofosfatemi,
hypoalbuminemi, hypermagnesemi, gikt,
hyperkalemi hypoproteinemi,
hyperglobulinemi,
hyperlipidemi, minskat
oralt intag
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Organ-system* Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta/
mycket séllsynta
Psykiska storningar Somnloshet Forvirringstillstand,
rastloshet,
personlighetsstorning,

hallucination, angest,
depression, minskad libido,
sexuell himning

Centrala och perifera
nervsystemet

IPerifer neuropati

Yrsel, huvudvirk,
dysgeusi

Cerebrovaskuldr hidndelse,
cerebelldr infarkt,
cerebrovaskulér
storning,konvulsion,
ischemisk stroke, synkope,
hemipares, afasi, ataxi,
metabolisk encefalopati,
medvetandeforlust,
akustikusneurit,
minnesforsdmring,
balansrubbning, somnolens,
tremor, ageusi, parosmi,
briannande kénsla,
formikation

Leukoencefalopati,
lanosmi

Ogon

Synstérning, lakrimal
storning, konjunktivit,
, korneapaverkan®

Ogonallergi, gonlocksptos,
ogonlockserytem

Oron och
balansorgan

Horselnedséttning,
dovhet

Vertigo, téppta dron,
oronobehag

Hjértat

Hjartsvikt, akut
myokardinfarkt, perikardiell
utgjutning,
formaksflimmer, angina
pectoris, hjértflimmer,
takykardi, palpitationer

Blodkirl

Hypotoni, djup
ventrombos, hypertoni

Trombos i hoftartar,
hypovolemisk chock,
arteriell trombos i
extremiteter, trombos,
rodnad, , trombos i
backenven,tromboflebit,
flebit, ytlig flebit,
ortostatisk hypotoni,
hematom, hyperemi,
blodvallning

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné, epistaxis,
hicka, hosta

Lungemboli, blédningar i
luftvigarna,,anstringningsd
yspné, faryngolaryngeal
smaérta, rinorré, faryngealt
erytem, allergisk rinit,
dysfoni, produktiv hosta,
nistappa

Interstitiell lungsjukdom

Magtarm-kanalen

Diarré, krakningar,
illamaende,
forstoppning

Gastrointestinal
blodning, stomatit,
gastrointestinal
inflammation,
flatulens, buksmarta,
dysfagi, obehag i
buken, dyspepsi, torr
mun

Gastrointestinal perforation,
esofagit, gastrointestinal
infektion, ileus,
gastrointestinal obstruktion,
ascites, lappodem,
esofagusspasm, magsér,
gastroesofagal
refluxsjukdom,
refluxgastrit, retroperitoneal
fibros, gastrointestinal
storning, anal blodning,
hemorrojder,
hypersekretion av saliv,
ulkning, salivkdrtelstérning,

Akut pankreatit,
terminal ileit
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transferas, 6kad niva
av aspartatamino-

gammaglutamyltransferas,

Organ-system* Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta/
mycket séillsynta
keilit, aerofagi, eruktation,
glossodyni, oral smarta,
skora tdnder
Lever och gallvigar Hyperbilirubinemi, Onormalt |Akut leversvikt
okad nivé av leverfunktionstest, 6kad
alaninamino- niva av

av huden, torr hud,
klada, alopeci

blodblasor, allergisk
dermatit, hudreaktion,
akneliknande dermatit,
erytem, 0kad tendens att fa
blamirken, purpura,
hyperhidros,
nattsvettningar, nagelatrofi,
pigmenteringsrubbning,
missfargad hud, hypertrikos

transferas
Hud och subkutan Hand-fot syndrom, Exfoliativa utslag, Toxisk epidermal
viavnad utslag, hudexfoliation, nekrolytiskt |nekrolys, Stevens-
hyperpigmentering migratoriskt erytem, Johnsons syndrom,

ljuskénslighets- reaktion,
nagelbesvir

Muskulo-skeletala
systemet och bindvav

Muskuloskeletal
smarta

Muskelkramper, artralgi,
extremitetssmarta,
ryggsmaérta, nacksmadrta,
skelettsmarta, ledsvullnad,
obehag i extremiteterna,
spianda muskler,
muskelsvaghet,

IRabdomyolys

Njurar och urinvégar

Njursvikt, 6kad
kreatininniva i
blodet, minskad

Toxisk nefropati, oliguri,
hematuri, nedsatt
njurfunktion, pollakiuri,

glomeruldr 6kad kreatininniva i blodet,
filtreringshastighet, minskad kreatininniva i
okad ureaniva i blodet
blodet
Reproduktions- Erektil dysfunktion, dmma
organ och brostkortel brost, smérta i
brostvértorna
Allménna symtom  [Trétthet, asteni Slemhinneinflamma Flerorgansvikt, férsdmrat
och/eller symtom vid ti on, pyrexi, allméntillstand, smarta,
administrerings- minskad vikt, O0dem, smarta i brostkorgen,
stillet perifert 6dem, obehag i brostkorgen,
frossbrytningar allmént 6dem, ansiktsodem,
lokal svullnad, lokalt 6dem,
viktokning, tidig méttnad,
koldkénsla, reaktion vid
injektionsstéllet,
sjukdomskénsla
Skador och Kontusion,
forgiftningar och medicineringsfel
behandlings-
komplikationer

2 Biverkningar i organsystemklassen Undersokningar har omfordelats till kliniskt 1dmpliga organsystemklasser med
avseende péd deras mélorgan.
Olika MedDRA-termer som anséags vara kliniskt likartade har samlats i en enda term.

® inkl. korneal epiteldefekt, korneaerosion, kornealesion, korneagrumling, korneaperforation, keratit, punktkeratit, ulcerds
lkeratit, Limbal stamcellsbrist, reducerad synskérpa, synforsamring, dimsyn.
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Andra kliniska studier med Teysuno i kombination med cisplatin

Aven om studier p4 Teysuno i kombination med cisplatin, vilka genomfdrdes i Japan, anviinde doser
och doseringsscheman som skiljde sig fran denna regim var sékerhetsprofilen fran dessa studier
likartad och de vanligaste toxiciteterna var hematologiska och gastrointestinala biverkningar, trotthet
och anorexi.

Erfarenhet efter marknadsforing fran évervakning av patienter med magsdckscancer

Sékerhetsprofilen for Teysuno i en observationsstudie efter marknadsforing i Japan pa 4 177 patienter
som behandlades med Teysuno for framskriden magséckscancer var generellt likartad den som sags
med denna regim i de japanska registreringsstudierna (dvs. de frimsta toxiciteterna var leukocytopeni,
anorexi och illaméende/krékningar).

Sdkerhet for Teysuno hos patienter med metastaserande kolorektalcancer ddr det inte dr mdjligt att
fortsdtta behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller
kardiovaskuldr toxicitet

I en undergrupp av 53 patienter med metastaserande kolorektalcancer, inom en kohortstudie av

200 patienter med olika solida tumorer, kunde majoriteten av patienterna med metastaserande kolorektal
cancer med metastaser (92 %) som utvecklade kardiotoxicitet under behandling med kapecitabin- eller 5-
FU-baserad kemoterapi, pé ett sékert sitt byta till S-1 och fortsétta behandlingen, med en recidiverande
kardiotoxicitet (grad 1) hos 8 %. Andra biverkningar under S-1-behandling i denna undergrupp ér bland
annat hematologisk toxicitet av grad 3—4 hos 8 % och grad 2—4 icke-hematologiska biverkningar hos

36 % (neuropati 15 %, infektion 7 %, tromboembolisk hiandelse 6 %, diarré 4 %, illaméende 2 %, hand-
fot-syndrom 2 %). I en retrospektiv kohortstudie, fran det nederldndska kolorektalcancerregistret
(PLCRC), av 47 patienter med metastaserande kolorektalcancer som bytte till S-1 p& grund av
kapecitabininducerat hand-fot-syndrom (n=36) eller kardiotoxicitet (n=10) minskade allvarlighetsgraden
av HFS eller forsvann helt under behandlingen med S-1, och inget fall av recidiverande kardiotoxicitet
rapporterades hos ndgon av de 10 patienterna som bytte till S-1 pa grund av kardiologiska biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Okuldir toxicitet

Termerna for behandlingsrelaterade okuldra toxiciteter har kombinerats enligt f6ljande. Den enda
biverkningen av grad 3 eller hdgre var reducerad synskarpa.

. Synstdrningar omfattar biverkningarna dimsyn, diplopi, fotopsi, reducerad synskérpa och
blindhet.

. Lakrimal stdrning omfattar biverkningarna dkad tarproduktion, torra 6gon och forvirvad
dakryostenos.

. Ogonstorningar omfattar biverkningarna 6gonkléda, okuldr hyperemi, 6gonirritation,

O0gonbesvér och frimmandekroppskansla i 6gonen.

Neuropati

Central och perifer neuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med Teysuno i
kombination med cisplatin. Termen perifer neuropati omfattar foljande rapporterade biverkningar:
perifer sensorisk neuropati, parestesi, hypestesi, perifer neuropati, polyneuropati, neurotoxicitet och
dysestesi.

Speciella populationer

Aldre (se avsnitt 4.2)

Jamforelse av sdkerheten mellan 71 patienter >70 ér (dldre) och 450 patienter yngre dn 70 ar, vilka

behandlades med Teysuno i kombination med cisplatin i FLAGS-studien visade att incidensen av alla
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biverkningar av grad 3 eller hogre (62 % mot 52 %), alla allvarliga biverkningar (30 % mot 19 %) och
frekvensen av for tidigt avbrytande pa grund av biverkningar frén bade Teysuno och cisplatin (21 %
mot 12 %) forefoll vara hogre hos patienter som var >70 &r. En populationsfarmakokinetisk analys
visade att exponeringen for 5-FU ocksa tenderade att 6ka med aldern, men dkningen l4g inom
intervallet for individuell variation. Dessa forandringar med aldern var relaterade till fordndringar i
njurfunktion métt med kreatininclearance (se avsnitt 5.2).

Kon

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i sikerhet mellan mén (n=382) och kvinnor (n=139) i
FLAGS-studien.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2. 4.3. 4.4 och 5.2)

Jamforelse av 218 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion vid studiestart (CrCl 51-80 ml/min)
med 297 patienter med normal njurfunktion vid studiestart (CrCl > 80 ml/min), vilka behandlades
med Teysuno i kombination med cisplatin i FLAGS-studien, indikerade att det inte fanns nigra
kliniskt signifikanta skillnader i sdkerhet mellan patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och
patienter med normal njurfunktion.

I en studie som genomfordes pé patienter med nedsatt njurfunktion var de vanligaste rapporterade
biverkningarna diarré (57,6 %) illamaende (42,4 %), krakningar (36,4 %), trotthet (33,3 %) och anemi
(24,2 %). I denna studie behandlades 7 patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion med Teysuno

20 mg/m? tva ganger dagligen, medan 7 patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion fick Teysuno

20 mg/m? en géng dagligen. Inga dosbegrinsande toxiciteter observerades under behandlingscykel 1
hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion. Incidensen av biverkningar relaterade till
storningar i blodet och lymfsystemet som observerades under alla behandlingscykler hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion var 28,6 % och hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion 44,4
%. Dosen for en av patienterna i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion minskades till 13,2 mg/m?
en gang dagligen i borjan av behandlingscykel 12 pa grund av en biverkning (grad 2 diarré) under
behandlingscykel 11.

Pediatrisk population

Inga studier har genomf6rts med Teysuno ensamt eller i kombination med cisplatin hos pediatriska
patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att Iikemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V.

4.9 Overdosering

Den hogsta singeldosen av Teysuno var 1 400 mg; denna patient utvecklade leukopeni (grad 3).
Rapporterade tecken pa akut 6verdosering omfattar illaméende, krakningar, diarré, mukosit,
gastrointestinal irritation, blodningar, benmérgsdepression och andningssvikt. Medicinsk behandling
av overdosering bor omfatta sedvanlig terapeutisk och medicinsk stddbehandling i syfte att korrigera
de aktuella kliniska manifestationerna och forhindra deras mdjliga komplikationer.

Det finns ingen kind antidot vid 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter, ATC-kod: LO1BC53.
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Verkningsmekanism

Teysuno ar ett oralt 1akemedel mot cancer som innehéller fluoropyrimidin. Det &r en fast
doskombination av tre aktiva substanser, tegafur, som efter absorption omvandlas till
anticancersubstansen 5-FU i kroppen, gimeracil, en dihydropyrimidin dehydrogenas - (DPD)
hdmmare for att hindra degradation av 5-FU av kroppen, och oteracil, en
orotatfosforibosyltransferashimmare som minskar aktiviteten hos 5-FU i normal gastrointestinal
mukosa. Kombinationen tegafur, gimeracil och oteracil gavs molarforhéllandet 1:0,4:1 som optimum
for att bibehélla exponeringen for 5-FU och didrmed upprétthélla antitumdraktiviteten, samtidigt som
den toxicitet som ar forknippad med 5-FU ensamt reducerades.

Tegafur dr en prodrug till 5-FU med god oral biotillgénglighet. Efter oral administrering omvandlas
tegafur successivt till 5-FU in vivo, frimst genom CYP2A6-enzymaktivitet i levern. 5-FU
metaboliseras av leverenzymet DPD. 5-FU aktiveras inuti cellerna genom fosforylering till sin aktiva
metabolit, 5-fluordeoxiuridinmonofosfat (FAUMP). FAUMP och reducerat folat binds till
tymidylatsyntas, vilket leder till bildning av ett ternirt komplex som hdmmar DNA-syntesen.
Dessutom inforlivas S-fluoruridintrifosfat (FUTP) i RNA, vilket medfor att RNA-funktioner stors.

Gimeracil hdmmar metabolismen av 5-FU genom att reversibelt och selektivt himma DPD, det
huvudsakliga metaboliska enzymet for 5-FU, sa att hogre plasmakoncentrationer av 5-FU uppnas vid
administrering av en ldgre dos av tegafur.

Efter oral administrering distribuerades oteracil i hogre koncentrationer i normal vévnad i
magtarmkanalen, medan betydligt lagre koncentrationer observerades i blod och tumérvavnad i
djurstudier

Farmakodynamiska effekter

I en dosupptrappningsstudie som jamforde tolerabiliteten av 5-FU i Teysuno och tegafur +
gimeracil (ingen oteracil) kunde dosnivadn 25 mg/m? inte uppnas i frénvaro av oteracil pa grund
av forekomsten av dosbegransande toxiciteter (diarré av grad 3 hos 2 patienter, och hjéart- och
andningsstillestdnd hos 1 patient) i behandlingsarmen med tegafur + gimeracil. Den
farmakokinetiska profilen for 5-FU var likartad i nérvaro och i frdnvaro av oteracil.

Genomsnittliga viarden fér maximal plasmakoncentration (Cmax) och ytan under koncentration-
tidskurvan (AUC) for 5-FU var ungefar 3 ganger hogre efter administrering av Teysuno dn efter
administrering av enbart tegafur, trots 16 ganger ligre dos av Teysuno (50 mg tegafur) jamfort med
tegafur ensamt (800 mg), och det tillskrivs gimeracils himning av DPD. Maximal uracilkoncentration
i plasma observerades vid 4 timmar med en atergang till utgdngsnivaer inom ungefar 48 timmar efter
dosering, vilket indikerar reversibilitet av gimeracils DPD-hdmning.

En studie pa effekten av Teysuno pé kardiell repolarisation, vilken genomfordes pa patienter med
framskriden cancer, motsvarade definitionen for en negativ studie enligt ICH (International
Conference on Harmonisation)-riktlinjer. Inga konsekventa samband sags mellan absoluta virden for
QTcF- intervall eller férdndring fran utgangsviarden och maximal plasmakoncentration av Teysunos
komponenter.

Klinisk effekt och sdkerhet

En fas I-studie faststédllde nuvarande regim genom att utvirdera kohorter av Teysuno och cisplatin pa
30 mg/m? och 60 mg/m? (observerade dosbegrinsande toxiciteter var trotthet, samt diarré och
dehydrering); 25 mg/m? och 60 mg/m?; samt 25 mg/m?* och 75 mg/m?. Trots avsaknaden av
dosbegrinsande toxiciteter i den sista kohorten hdjdes inte dosen av cisplatin dver 75 mg/m?.

I fas I1I-studien FLAGS fanns det inget mérkbart samband mellan AUC {or 5-FU (Teysuno/cisplatin-
armen) och koncentration av 5-FU (5-FU/cisplatin-armen) under cykel 1 och effektresultat for total
overlevnad eller progressionsfri 6verlevnad (PFS).
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En fas I-studie genomfordes for utvirdering av farmakokinetiken for Teysunos komponenter och
deras metaboliter hos cancerpatienter med nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal
njurfunktion. I denna studie méttes antitumdraktiviteten efter bésta totala tumdrrespons. De flesta
patienter (70,4 %) hade Stabil Sjukdom som bista respons (baserad p& Forskarens utvirdering enligt
RECIST-kriteria) och 29,6 % av patienterna Progredierande Sjukdom som sin bésta totalrespons. Inga
dosbegrinsande toxiciteter observerades under den forsta behandlingscykeln.

Avancerad magsickscancer:

Data frén en multinationell (undantagande Asien), randomiserad, kontrollerad, 6ppen klinisk
multicenterstudie i fas III (FLAGS) stddjer anvandningen av Teysuno i kombination med cisplatin for
behandling av patienter med framskriden magsackscancer. I denna studie randomiserades 521
patienter till behandling med Teysuno (25 mg/m? oralt tvd ganger dagligen i 21 dagar, foljt av 7
dagars viloperiod) och cisplatin (75 mg/m? som intravends infusion en ging var 4:e vecka); och 508
patienter randomiserades till behandling med 5-FU (1 000 mg/m?/24 timmar som kontinuerlig
intravends infusion dag 1 till och med dag 5, upprepad var 4:e vecka) och cisplatin (100 mg/m? som
en intravends infusion dag 1, upprepad var 4:e vecka). Patientkarakteristika anges i tabell 10.

Tabell 10: Demografi och utgéngskarakteristika for patienter i FLAGS-studien

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

Kon, n (%)

Man 382 (73) 347 (68)

Kvinna 139 (27) 161 (32)
Alder, ar

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

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

Vit 447 (86) 438 (86)

Svart eller afroamerikan 5(1,0) 7(1,4)

Asiat 4(0,8) 4(0,8)

Nordamerikansk indian eller alaskainuit 4(0,8) 6(1,2)

Ovriga 61 (12) 53 (10)
Funktionsstatus enligt ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Placering av primér lesion, n (%)

Magsick 438 (84) 417 (82)

Gastroesofagal forbindelse 82 (16) 88 (17)

Bada 1(0,2) 3(0,6)
Metastatisk sjukdom, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 metastatiska platser 340 (65) 327 (64)

Nar det géller det priméra resultatmattet total 6verlevnad var Teysuno i kombination med cisplatin
inte sémre 4n 5-FU i kombination med cisplatin (se tabell 11). Vid tidpunkten for primér analys var
mediantiden for uppf6ljning av total 6verlevnad 18,3 manader i den fullstindiga analysserien.

Tabell 11: Total 6verlevnad och progressionsfri 6verlevnad i FLAGS

Teysuno + cisplatin

5-FU + cisplatin

Mediantid [95 % KI],

Media

ntid [95 % KI],

Resultatmatt Population n manader n manader Riskkvot [95 % KI]
Total dverlevnad

ITT (Intent-to-treat) 527 8,5[7.9; 9,3] 526 7,9 [7.2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]

Fullstdndig analysserie 521 8,6 [7,9; 9,5] 508 7,9 [7,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
Progressionsfri 6verlevnad

Fullstdndig analysserie 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5[4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]

CI = confidence interval: Fullstindig analysserie = alla randomiserade, behandlade patienter som analyserats s& som

bestdmts (primér analyspopulation)
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Teysuno for
alla grupper av den pediatriska populationen for adenokarcinom i magsédcken (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

Metastaserande kolorektalcancer, efter byte till Teysuno, dir det inte dr mojligt att fortsitta
behandlingen med ett annat fluoropyrimidin pd grund av hand-fot-syndrom eller kardiovaskulir
toxicitet.

I en europeisk kohortstudie av 200 patienter som bytte fran 5-FU- eller kapecitabinbaserad behandling pa
grund av kardiotoxicitet for att fortsdtta med Teysuno-baserad behandling, finns en undergrupp av
patienter med metastaserande kolorektalcancer (n=53). I denna undergrupp av patienter med
kolorektalcancer kunde majoriteten (92 %) pé ett sékert sétt byta till Teysuno och fortsétta behandlingen
oberoende av behandlingskombinationerna, med recidiverande kardiotoxicitet hos 8 % (alla av grad 1).
Med detta byte kunde 100 % av patienterna fullf6lja sin planerade kemoterapi. For patienter med
metastaserande kolorektalcancer var dessutom medianvérdet for den totala Gverlevnadsfrekvensen

26 ménader (95 % KI 22-31), med 5 ars 6verlevnad hos 12 %.

I en retrospektiv kohortstudie, fran det nederldndska kolorektalcancerregistret (PLCRC), av

47 patienter med metastaserande kolorektalcancer som bytte till S-1 pa grund av
kapecitabininducerat hand-fot-syndrom (n=36) eller kardiotoxicitet (n=10), var mediantiden

414 dagar (95 % konfidensintervall 332—-568 dagar) fran paborjad behandling med kapecitabin till
forsta dokumenterade sjukdomsprogression efter paborjad behandling med S-1.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for singeldos och multipeldoser av Teysuno i kombination med cisplatin
utvdrderades i tre studier. Ytterligare arton farmakokinetiska studier genomfordes genom att anvénda
relevant regim som monoterapi. Alla studier genomfordes pa cancerpatienter.

Absorption

Efter administrering av en singeldos pa 50 mg Teysuno (uttryckt som tegafurinnehall) till ménniska
(ungefdr 30 mg/m? baserat pé en kroppsyta pa 1,56-2,10 m? for en typisk patient; n=14) var
medianvardet for Tmax for Teysunos komponenter tegafur, gimeracil och oteracil 0,5, 1,0 respektive
2,0 timmar, och medelvirdet + standardavvikelsen (SD) for AUCo.inroch Cpmax var

14 595 £+ 4 340 ngxtimme/ml och 1 762 & 279 ng/ml for tegafur, 1 884 + 640 ngxtimme/ml och
452 £+ 102 ng/ml for gimeracil, 556 + 281 ngxtimme/ml och 112 + 52 ng/ml for oteracil.
Medianvirdet for Tmax for 5-FU var 2,0 timmar och medelvérdet for AUCq.inroch Chax Var

842 + 252 ngxtimme/ml och 174 + 58 ng/ml. Nivéerna av tegafur, gimeracil, oteracil och 5-FU var
kvantifierbara till och med 10 timmar efter dosering. Efter administrering av doser pa 30 mg/m?
uppnas steady-state-forhallanden for tegafur, gimeracil, och oteracil senast dag 8.

Efter administrering av multipeldoser (30 mg/m?, uttryckt som tegafurinnehall, tvd ganger dagligen i
14 dagar; n=10) var medianvirdet for Tmax fOr tegafur, gimeracil och oteracil 0,8, 1,0 respektive
2,0 timmar, och motsvarande medelvirde + SD for AUC g-12n) och Cpax var

19 967 + 6 027 ngxtimme/ml och 2 970 + 852 ng/ml for tegafur, 1 483 + 527 ngxtimme/ml och
305 £ 116 ng/ml for gimeracil och 692 + 529 ngxtimme/ml och 122 + 82 ng/ml for oteracil.
Medianvirdet for Tmax for 5-FU var 2,0 timmar och medelvérdet for AUCy.inroch Cax var

870 + 405 ngxtimme/ml respektive 165 + 62 ng/ml.

Administrering av Teysuno vid fodointag minskade AUC,.in¢ fOr oteracil med ungefar 71 % och for
gimeracil med ungefér 25 % jadmfort med administrering vid fasta. Samtidig administrering av en
protonpumpshidmmare (PPI) minskade effekten av foda pa den farmakokinetiska profilen for oteracil,
men inte med tillrdcklig marginal for att helt upphdva fodoeffekten. Det forekom en 15 % minskning
av AUC.inr for 5-FU vid fodointag jamfort med vid fasta, och exponeringen for tegafur forédndrades
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inte av foda (vilket alltsa visar avsaknad av fodoeffekt).

Genomsnittlig AUCq.inroch Chax for 5-FU var ungefar 3 ganger storre efter administrering av Teysuno
(50 mg uttryckt som tegafurinnehall) 4n efter administrering av enbart tegafur (800 mg), medan
vérdena for AUC.inroch Chax for 5-FU-metaboliten a-fluor-p-alanin (FBAL) var ungefar 15 till

22 ganger lagre efter administrering av Teysuno dn efter administrering av tegafur.

Komponenten oteracil i Teysuno paverkade inte de farmakokinetiska profilerna for 5-FU, tegafur,
gimeracil, FBAL eller uracil. Komponenten gimeracil paverkade inte den farmakokinetiska profilen
for tegafur.

Distribution

Oteracil, gimeracil, 5-FU och tegafur var proteinbundna till 8,4 %, 32,2 %, 18,4 % respektive 52,3 %.
Proteinbindningen i humant serum var inte koncentrationsberoende i intervallet 0,1-1,0 pg/ml for
oteracil, gimeracil och 5-FU och i intervallet 1,2—11,8 ng/ml for tegafur.

Det finns inga kliniska data pa distributionen av radioaktivt mirkta Teysunokomponenter. Aven om
det inte finns nagra intravendsa data tillgidngliga for Teysuno hos méinniska kan distributionsvolymen
grovt uppskattas frén skenbar distributionsvolym och urinsekretionsdata till 16 1/m?, 17 1/m* och

23 1/m? for tegafur, gimeracil respektive oteracil..

Biotransformation

Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for tegafur &r genom omvandling till 5-FU via CYP2AG6 i
levern, medan gimeracil var stabilt i humant leverhomogenat (S9-fraktion) med 3’-fosfoadenosin-
5’-fosfosulfat-lititumsalt (PAPS, en kofaktor till sulfotransferas) eller nikotinamid-adenin-

dinukleotidfosfat (NADPH). Baserat pé resultaten fran in vitro-studier bryts en del av oteracil ned
icke-enzymatiskt till 5-azauracil (5-AZU) av magsafterna och omvandlas dérefter till cyanursyra i
magtarmkanalen. 5-AZU och cyanursyra hammar inte orotatfosforibosyltransferas enzymaktivitet.
Endast en liten méngd oteracil metaboliseras i levern pa grund av dess laga permeabilitet.

In vitro-utvardering med hjélp av humana levermikrosomer indikerade att varken tegafur,
gimeracil eller oteracil visade ndgra relevanta himmande effekter pa enzymaktiviteterna hos de
cytokrom P450- isoformer som testades (dvs. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EIL och CYP3A4).

In vitro-utvirdering med hjélp av priméra odlingar av humana hepatocyter indikerade att tegafur (0,7—
70 uM), gimeracil (0,2-25 pM) och oteracil (0,04—4 uM) hade liten eller ingen induktiv effekt pa
metaboliska aktiviteter hos CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4/5.

Vid anvéindning av plasmakoncentrationer av uracil for att utvirdera DPD-aktivitet i kliniska studier
observerades inga tydliga fordndringar i plasmakoncentrationerna av uracil efter administrering av en
singeldos pa 800 mg tegafur, medan plasmakoncentrationerna av uracil 6kade markant efter
administrering av en singeldos pa 50 mg Teysuno (vilket speglar gimeracils DPD-hdmning). Efter
administrering av bade singeldos (50 mg) och multipeldoser (30 mg/m? tva ginger dagligen) av
Teysuno till ménniska observerades maximala uracilkoncentrationer, vilket speglar DPD-hdmning,
ungefdr 4 timmar efter dosering. En liknande hdmning sags efter singel- och multipeldosering.
Plasmakoncentrationerna av uracil atergick till utgangsnivaer ungefar 48 timmar efter dosering, vilket
indikerar att gimeracils DPD-hdmning ar reversibel.

Eliminering

Den skenbara terminala halveringstiden (T),) for eliminering av 5-FU, vilken observerades efter
administrering av Teysuno (innehallande tegafur, en prodrug till 5-FU), var langre (ungefér 1,6—

1,9 timmar) &n den som tidigare rapporterats efter intravends administrering av 5-FU (10-20 minuter).
Efter en singeldos av Teysuno varierade T,,-vdrdena fran 6,7 till 11,3 timmar for tegafur, fran

3,1 till 4,1 timmar for gimeracil och fran 1,8 till 9,5 timmar for oteracil.
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Efter en singeldos av Teysuno utsondrades ungefar 3,8—4,2 % administrerat tegafur, 65-72 %
administrerat gimeracil och 3,6-3,9 % administrerat oteracil oférdndrade i urinen. Av metaboliterna
utsondrades 9,5-9,7 % administrerat tegafur i urinen som 5-FU och ungeféar 70-77 % som FBAL,
vilket utgdér ungefér 83-91 % av den administrerade dosen av Teysuno (totalt

tegafur + 5-FU + FBAL). Gimeracil hade ingen effekt pa njurclearance av tegafur, FBAL och 5-FU
efter administrering av Teysuno jaimfort med deras clearance efter administrering av tegafur ensamt.

Linearitet/icke-linearitet

I en japansk fas [-studie som anvinde 5 dosgrupper med doser som varierade fran 25 till

200 mg/patient skedde en dosproportionell 6kning i exponering for tegafur, gimeracil och oteracil.
Okningen i exponering for 5-FU tenderade dock att vara storre dn proportionell till den 6kande dosen
av tegafur.

Farmakokinetik 1 speciella populationer

En populationsfarmakokinetisk analys av Teysunos komponenter och metaboliter utviarderade
inverkan av olika faktorer, diribland kon, alder, foda, etnicitet (kaukasisk mot asiatisk), njurfunktion
och leverfunktion hos 315 patienter. Njurfunktionen, som speglades av kreatininclearance, var den
faktor som framst paverkade exponeringen for gimeracil och 5-FU. Nar njurfunktionen minskade
skedde en 6kning i steady-state-exponering for 5-FU. Denna analys visade ocksa att den observerade
tendensen till fordndringar i farmakokinetik for Teysuno med stigande élder var relaterad till
fordandrad njurfunktion métt som kreatininclearance.

Nedsatt njurfunktion

I en fas I-studie med Teysuno som monoterapi, vilken undersokte farmakokinetiken fér komponenter
och metaboliter hos patienter med normal och nedsatt njurfunktion, hade patienter med lindrigt
nedsatt njurfunktion (CrCl 51 till 80 ml/min), vilka fick samma monoterapidos p430 mg/m? tvé
ganger dagligen (den hdgsta tolererade dosen for monoterapi) som patienter med normal
njurfunktion (CrCl > 80 ml/min), en 6kning av genomsnittlig AUCo.ine f6r 5-FU 1 forhéllande till den
hos normala patienter. Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 3050 ml/min), vilka fick
en reducerad dos pa 20 mg/m? tva ginger dagligen, visade ingen signifikant 6kning av genomsnittlig
AUC.intfor 5-FU i forhallande till den hos den normala gruppen. Okningen i exponering for 5-FU
hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion i denna studie, tillsammans med resultaten av
simulering i den populationsfarmakokinetiska analysen, tyder p4 att en dos av Teysuno pa 25 mg/m?
tva génger dagligen hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion kan uppna plasmakoncentrationer
av 5-FU likartade dem som erhdlls hos patienter med normal njurfunktion, vilka far 30 mg/m? tva
ganger dagligen som monoterapi, och 4ven hos dem med mattligt nedsatt njurfunktion, vilka far 20
mg/m? tvd ganger dagligen.

Efter administrering av en reducerad dos Teysuno 20 mg/m? en gang dagligen till gruppen med
kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl <30 ml/min), var singeldos-AUC.inroch multipeldos-AUCy..
-virdena for 5-FU cirka tva génger hogre i1 gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion jaimf{ort med
dem med normal njurfunktion som fick 30 mg/m? tva ginger dagligen. Den dagliga exponeringen for
5-FU kan darfor forvéntas vara likvardig i dessa grupper, eftersom den dagliga exponeringen av
patienterna i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion &r baserad pa administrering av Teysuno en
gang dagligen, medan den dagliga exponeringen for 5-FU hos patienterna med normal njurfunktion ar
baserad pa administrering av Teysuno tva ganger dagligen. Det dr emellertid att mérka att
exponeringen for 5-FU kan variera och vara hogre dn véntat hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion pa grund av varierande njurfunktion hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga signifikanta skillnader i AUC for 5-FU, tegafur, gimeracil eller oteracil efter
administrering av antingen singeldos eller multipeldoser av Teysuno 30 mg/m? tva ginger dagligen
hos patienter med lindrigt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion jdmfort med dem med normal
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leverfunktion. Efter administrering av singeldos skedde en statistiskt signifikant minskning av Cpax
for 5-FU och gimeracil i gruppen med kraftigt nedsatt leverfunktion i férhéllande till den normala
gruppen, men denna skillnad observerades inte efter administrering av multipeldoser.

Etniska skillnader

En fas [-studie undersokte farmakokinetiken vid monoterapi med Teysuno hos asiatiska
(kinesiska/malajiska) och kaukasiska (amerikanska) patienter. I Gverensstimmelse med den lagre
CYP2A6-aktiviteten hos de asiatiska patienterna var AUC.;, for tegafur hogre och T, ldngre i den
asiatiska gruppen jamfort med den kaukasiska gruppen. AUC.12-vardena for gimeracil och uracil var
jamforbara mellan de tva grupperna, vilket tyder pa att DPD-hdmningen var likartad i de asiatiska och
kaukasiska grupperna. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i exponering for 5-FU mellan de
tva grupperna. AUC. 1, for oteracil i den asiatiska gruppen var ungefar hélften av den i den kaukasiska
gruppen, men denna skillnad var inte statistiskt signifikant pa grund av den stora individuella
variabiliteten.

Studier pa japanska patienter har tytt pa att CYP2A6*4-polymorfism har effekt pa farmakokinetiken
for Teysuno. Aven om CYP2AG6-varianter dr forknippade med farmakokinetisk variabilitet hos tegafur
ar AUC for gimeracil, vilken paverkas av njurfunktion, den viktigaste bestimmande faktorn for den
farmakokinetiska variabiliteten hos 5-FU. I fas IlI-studien (FLAGS) var AUC for tegafur signifikant
hogre hos patienter med CYP2A6*4-allelen, men ingen signifikant skillnad uppticktes i AUC for
5-FU och i forekomsten av biverkningar. Darfor tycks skillnader i CYP2A6-polymorfism mellan
asiatiska och visterlindska populationer inte vara den viktigaste bestimmande faktorn for skillnader i
maximalt tolererad dos (MTD) mellan populationer. Begrinsade tillgingliga data pd CYP2A6*4/*4-
genotyp hos japanska patienter som behandlats med Teysuno tyder dock pa signifikant minskade
5-FU-nivaer i denna subpopulation. Inga dosrad kan ges for denna subpopulation. Denna CYP2A6*4-
allel 4r ovanlig i den kaukasiska populationen.

Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska studier med Teysuno har genomforts pa barn.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser utforda pa ratta, hund och apa gav forandringar som typiskt ar
forknippade med administrering av ett cancerlikemedel som framkallar cytotoxiska effekter pé
populationer av snabbt delande celler, sésom anemi, nedsatt funktion hos immunsystemet och
magtarmkanalen, rubbad spermatogenes och atrofi hos de manliga och kvinnliga
reproduktionsorganen.

Behandling med Teysuno gav olika hudeffekter hos rétta (keratos pa trampdynor och svans) och hund
(hudskorpor och huderosioner). Dessutom observerades hyperpigmentering av hud och 6gon och
hornhinneopacitet hos hund, samt katarakter hos rétta efter upprepad dosering. Dessa forédndringar var
reversibla.

Teysuno tycks inte paverka fertiliteten hos han- eller honrattor, men administrering vid ndgon
tidpunkt efter befruktning medforde en rad yttre, viscerala och skeletala fostermissbildningar hos rétta
och kanin. Det finns darfor hog risk for utvecklingstoxicitet vid kliniska doser, framst pa grund av
tegafur (5-FU) och i mindre utstréckning pa grund av oteracil.

Teysuno var inte karcinogent hos vare sig ratta eller mus. Teysuno befanns inte vara mutagent nér det
testades i Ames in vitro-test. Teysuno var klastogent i lungceller fran kinesisk hamster in vitro och var
svagt klastogent i benmérg fran mus in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
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Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Natriumlaurylsulfat
Talk

Bléick

R&6d jérnoxid (E172)
Gul jdrnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Karnaubavax

Blekt schellack
Glycerylmonooleat
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga blister av PCTFE/PVC/AI innehéllande 14 kapslar vardera, antingen 42 kapslar) eller
84 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Héanderna ska tvittas efter att kapslarna har hanterats.

Ej anvént likemedel eller avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/669/003
EU/1/11/669/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 14 mars 2011
Datum f6r den senaste fornyelsen: 19 november 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/ och pd Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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BILAGA 11
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSAT

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nederldnderna

Laboratoires Macors
22 Rue des Caillottes
89000 Auxerre
Frankrike

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH ANVANDNING
SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR FORSALINING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i 1dkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 15 mg tegafur; 4,35 mg gimeracil och 11,8 mg oteracil (som salt).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

42 kapslar
84 kapslar
126 kapslar

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.

Las bipacksedeln fore anviandning.

6. sARsmLD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

<PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

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

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nordic Group B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg harda kapslar
tegafur/gimeracil/oteracil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 20 mg tegafur, 5,8 mg gimeracil och 15,8 mg oteracil (som salt).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

42 kapslar
84 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvidndning.

Las bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

61



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

<PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

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

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nordic Group B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Teysuno dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Teysuno

Hur du tar Teysuno

Eventuella biverkningar

Hur Teysuno ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk W -

1. Vad Teysuno ir och vad det anvinds for
Teysuno innehéller de aktiva innehallsimnena tegafur gimeracil och oteracil.

Teysuno tillhor lakemedelsklassen fluoropyrimidiner som kallas antineoplastiska medel” som
stoppar cancercellers tillvaxt.

Teysuno ordineras av ldkare for:

- behandling av vuxna med framskriden magséckscancer och tas tillsammans med
cisplatin, som &r ett annat cancerldkemedel

- behandling av cancer i tjocktarmen och dndtarmen som har spridit sig (metastaserat)
och dér det inte gar att fortsdtta med ett annat fluoropyrimidin (cancerbehandlingar
med samma typ av ldkemedel som Teysuno) pa grund av biverkningar pa huden pa
hinderna eller fotterna (hand-fot-syndrom) eller pa hjartat. Hos dessa patienter ges
Teysuno ensamt eller i kombination med andra cancerldkemedel.

2. Vad du behover veta innan du tar Teysuno

Ta inte Teysuno:

- om du ar allergisk mot tegafur, gimeracil, oteracil eller mot ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du tar andra cancerlikemedel som innehéller fluoropyrimidin, sdsom fluorouracil och
kapecitabin eller har fétt svara och ovintade reaktioner mot fluoropyrimidiner

- om du vet att du inte har ndgon aktivitet hos enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)
(fullstaindig DPD-brist)

- om du ér gravid eller ammar

- om du har en allvarlig blodsjukdom

- om du har en njursjukdom som kréaver dialys

- om du behandlas med eller inom de senaste 4 veckorna har behandlats med brivudin for
behandling av herpes zoster (vattkoppor eller béltros).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Teysuno om du har:

- blodsjukdomar

- njursjukdom

- mag- och/eller tarmproblem, sdsom smaérta, diarré, krdkningar och uttorkning

- ogonproblem, sdsom “torra 6gon” eller 6kad tarbildning

- teller har haft infektion i levern med hepatit B-virus, eftersom ldkaren kan vilja 6vervaka dig
mer noggrant

- en partiell brist pa aktivitet hos enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)

- en familjemedlem med partiell eller fullstindig brist pa enzymet
dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)

DPD-brist: DPD-brist dr en genetisk sjukdom som vanligtvis inte dr forknippad med hélsoproblem,
savida du inte fér vissa ldkemedel. Om du har DPD-brist och tar Teysuno har du en 6kad risk for
allvarliga biverkningar (listas i avsnitt 4, Eventuella biverkningar). Det rekommenderas att du testas
for DPD-brist innan behandlingen paborjas. Om du saknar denna enzymaktivitet bor du inte ta
Teysuno. Om du har en minskad enzymaktivitet (partiell brist) kommer kanske din lékare att forskriva
en minskad dos. Om du har negativa testresultat for DPD-brist kan du &nda fa allvarliga och
livshotande biverkningar.

Om du utvecklar brist pé energi, forvirring, somnighet, krampanfall eller nedsatt medvetande ska du
omedelbart kontakta lékare.

Barn och ungdomar
Teysuno rekommenderas ej for barn under 18 ar.

Andra liikemedel och Teysuno
Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra liakemedel.

Du fir inte ta brivudin (ett antiviralt liikemedel fér behandling mot béltros eller
vattkoppor) samtidigt som du behandlas med Teysuno (inklusive under viloperioden
dé du inte tar nagra Teysuno-kapslar).

Om du har tagit brivudin méste du viinta i minst 4 veckor efter att du slutat med
brivudin innan behandling med Teysuno startar. Se dven avsnitt ”Ta inte Teysuno”.

Du méste ocksé vara sérskilt forsiktig om du tar nagot av foljande:

- andra fluoropyrimidinbaserade likemedel, sdésom svampmedlet flucytosin, Teysuno kan
inte ersittas med andra fluoropyrimidinbaserade lidkemedel som tas via munnen.

- himmare av enzymet CYP2A6 som aktiverar Teysuno, sdsom tranylcypromin och
metoxalen

- folinsyra (anvénds ofta vid kemoterapi med metotrexat)

- blodfortunnande likemedel: antikoagulationsmedel som innehaller kumarinderivat,
sdsom warfarin

- lakemedel for behandling av kramper eller skakningar, sdsom fenytoin

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol

Teysuno med mat och dryck
Teysuno ska tas minst en timme fore eller en timme efter maltid.

Graviditet och amning
Innan du péborjar behandlingen maste du tala om for ldkaren eller apotekspersonalen om du ar gravid
eller om du planerar att bli gravid. Du far inte ta Teysuno om du &r gravid eller tror att du kan vara
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gravid.

Min maéste anvinda preventivmedel under och upp till 3 manader efter behandling med Teysuno.
Kvinnor méste anvianda preventivmedel under och upp till 6 manader efter behandling med
Teysuno. Om du blir gravid under denna tid maste du tala om det for lakaren.

Du far inte amma om du tar Teysuno.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Koérformaga och anvéindning av maskiner
Var forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner, eftersom Teysuno kan gora att du blir trott,
illaméende eller fir dimsyn. Tala med ldkare om du 4r oséker.

Teysuno innehaller laktos (en sorts socker). Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta ldkare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Teysuno
Ta alltid Teysuno enligt ldkarens anvisningar. Radfriga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Léakaren talar om vilken dos du méste ta, nér den ska tas och hur linge du méste ta den. Dosen av
Teysuno bestdms av ldkaren baserat pa din vikt och langd. Lakaren kan minska dosen om du far
biverkningar som dr alltfor svara.

Teysuno-kapslar ska svéljas med vatten minst 1 timme fore eller 1 timme efter maltid. Teysuno méste
tas tva ganger dagligen (morgon och kvall).

Mot magséckscancer:
Teysuno-kapslar tas vanligtvis i 21 dagar foljt av 7 dagars viloperiod (nér inga kapslar tas). Denna 28-
dagarsperiod ar en behandlingscykel. Cyklerna upprepas.

Teysuno ges tillsammans med ett annat cancerlikemedel som kallas cisplatin. Behandlingen med
cisplatin avbryts efter 6 behandlingscykler. Behandlingen med Teysuno kan fortsétta efter att
behandlingen med cisplatin har avbrutits.

Mot cancer i tjocktarmen eller dndtarmen som har spridit sig:
Teysuno-kapslar brukar tas i 14 dagar foljt av en viloperiod pa 7 dagar (nér inga kapslar tas). Denna
21-dagarsperiod &r en behandlingscykel. Cyklerna upprepas.

Teysuno kan ges tillsammans med andra cancerldkemedel (cisplatin, oxaliplatin, irinotekan eller
bevacizumab); det beror pé vilken behandling du far.

Om du har tagit for stor méangd av Teysuno
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for manga kapslar.

Om du har glomt att ta Teysuno
Ta inte den glomda dosen alls och ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsatt
istéllet enligt ditt vanliga doseringsschema och tala med ldkaren.

Om du slutar att ta Teysuno

Det uppstar inga biverkningar for att behandlingen med Teysuno avbryts. Om du anvénder
blodfértunnande likemedel eller epilepsilidkemedel kan avbrytande av behandling med Teysuno kriva
att lakaren justerar dosen av dina ldkemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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Liksom alla lakemedel kan Teysuno orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f4 dem.
Aven om patienterna sjilva litt kan identifiera en del symtom som biverkningar, krivs ett blodprov
for att identifiera vissa andra symtom. Lakaren kommer att diskutera detta med dig, samt forklara
mdjliga risker och fordelar med din behandling.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler in 1 av 10 anvindare) omfattar:

- Diarré, illamiende, krikningar, forstoppning
o Om du far diarré fler dn 4 ganger per dag eller mitt i natten eller om du far ont i munnen
och diarré, sluta att ta Teysuno och kontakta omedelbart liikare.
o Om du far diarré ska du undvika fiberrik, fet och kryddstark mat.

o Drick mycket vétska mellan méltiderna for att ersétta forlorad vétska och forhindra
uttorkning, lag blodvolym och obalans av salter eller andra &mnen i blodet.
o Se till att du beréttar for 1dkaren om du blir illamaende och kriaker upp en dos likemedel.

Ersitt inte dosen som har krékts upp.
o Om du kréks fler 4n tva ganger pa 24 timmar, sluta ta Teysuno och kontakta
omedelbart likare.
o For att hjélpa till att hantera illamaende och krakningar:
" Ligg ner eller ta djupa andetag nér du kénner dig illamaende Undvik atsittande klader
- Lagt antal roda blodkroppar som ger anemi:
o Du kan fa symtom sasom kalla hénder och fotter, blekhet, yrsel, trotthet, andfdddhet.
o Om du far négra av ovan ndmnda symtom, s forsok att inte arbeta for hart och sov och
vila mycket.
- Lagt antal vita blodkroppar som ger 6kad risk for svéra lokala infektioner (t.ex. i mun,
lungor, urin) eller blodinfektioner:

o Du kan fa symtom sasom feber, frossbrytningar, hosta, ont i halsen.
o Om du fér feber med 38,5 °C eller hogre, sluta ta Teysuno och kontakta omedelbart
likare.

o For att forebygga infektion ska du undvika platser med mycket folk, gurgla dig nér du
kommer hem och tvitta hdnderna fére maltider, samt fore och efter toalettbesok.
- Lagt antal blodplittar som ger 6kad risk for blodningar:

o Om du fér blddning i huden, munnen (orsakat av tandborstning), nisan, luftvigarna,
magsécken, tarmen osv. sluta ta Teysuno och kontakta omedelbart likare.
o For att forebygga blodningar ska du undvika hért arbete eller anstréngande aktiviteter sa

att skador och bldmérken forhindras. Bér 19st sittande kldder for att skydda huden. Borsta
tdnderna och snyt dig forsiktigt.

- Aptitloshet (anorexi) kan leda till viktminskning och uttorkning

o Du kan bli uttorkad om du inte dter och/eller dricker tillrickligt med vatten.

o Om du blir uttorkad kan du f& symtom sédsom torr mun, svaghet, torr hud, yrsel, kramper.

o Forsok att ita ofta och sma maltider. Undvik fet och starkt luktande mat. Aven om du
inte kénner dig hungrig ska du fortsétta att dta s& mycket du kan for att uppritthalla god
ndringstillforsel.

o Om du kédnner dig trott och har feber med aptitldshet ska du omedelbart kontakta ldkare.

- Nervstorningar
o Du kan f4 domningar, stickningar, smérta, onormal kénsla, muskelsvaghet, skakningar

eller rorelsesvarigheter.
- Svaghet och triotthet, som kan vara biverkningar orsakade av andra lakemedel.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 till 10 av 100 anviindare) omfattar:

- Nerver: huvudvirk, yrsel, somnighet, smakforandringar

- Ogon: dgonproblem, obehag av 6kad eller minskad tarbildning, synproblem, allvarlig paverkan
pa Ogats yta (hornhinnan) inkluderande ytliga eller djupare sar (korneaerosion).

- Oron: hérselproblem

- Blodkirl: hogt eller 1agt blodtryck, blodproG%par 1 ben och lungor



- Lungor och niisgangar: andfiddhet, hosta

- Tarm och mun: torr mun, sar i mun, hals och matstrupe, hicka, buksmirta, magbesvir,
magsécks- eller tarminflammation, sar igenom hela viggen i magséck, tunntarm och tjocktarm.

- Lever: gula 6gon och gul hud, fordndringar av blodprover som visar leverfunktionen

- Hud: haravfall, klada, hudutslag eller dermatit, hudreaktion, torr hud, hand- och fotreaktion
(smarta, svullnad och rodnad pa hénder och/eller fotter), pigmenterade hudflackar

- Njurar: minskad urinmingd, fordndringar av blodprover som visar njurfunktionen, nedsatt
njurfunktion och njursvikt

- Ovrigt: frossbrytningar, viktékning, svullnad i specifika omréden och smérta i muskler och
skelett

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 till 10 av 1 000 anviindare) omfattar:

- Psykiska storningar: ser och hor sddant som inte finns, personlighetsforandring, oférméga att
sitta stilla, forvirring, nervositet, depression, sexuell funktionsstorning

- Nerver: roststorningar, oférmaga att tala och forsta ord, minnesproblem, ostadig gang,
balansproblem, ensidig svaghet i kroppen, somnighet, nervinflammation, forvréangt luktsinne,
funktionsstorning i hjdrnan, svimning, forlust av medvetandet, stroke, kramper

- Ogon: kliande och roda 6gon, allergiska reaktioner i 6gonen, hingande 6vre 6gonlock

- Oron: yrsel, tippta 6ron, obehag i 6ronen

- Hjéartat: oregelbundna eller snabba hjértslag, smérta i brostkorgen, vitskeansamling runt
hjértat, hjartinfarkt, hjartsvikt

- Blodkirl: veninflammation, blodvallningar

- Lungor och néisgangar: rinnande nésa, roststorningar, tippt nésa, rott svalg, hdsnuva

- Tarm och mun: vétska i buken, gastroesofagal refluxsjukdom, 6kad salivsekretion, onormalt
mycket rapningar, ldppinflammation, mag-tarmstorningar, smérta i munnen, onormala
muskelsammandragningar i matstrupen, blockering av magséck och tarm, magsar,
retroperitoneal fibros, tdnder som létt spricker eller gér sonder, svérigheter att svélja,
salivkortelstdrningar, hemorrojder

- Hud: bleknande hudfirg, fjdllande hud, kraftig kroppsbehéring, nagelkrympning, kraftig
svettning

- Allmént: forsdmrat allméntillstdnd, viktdkning, rodnad och svullnad pa injektionsstéllet,
cancersmarta och blédningar, flerorgansvikt

- Foridndringar av blodprover: hogt blodsocker, hoga blodfetter, fordndringar i blodets
koagulationstid, hogt antal blodkroppar, lag eller hog proteinniva

- Ovrigt: tita urineringar, blod i urinen, nacksmérta, ryggsmirta, brostsmérta, spanda muskler
eller muskelkramp, ledsvullnad, obehag i armar och ben, muskelsvaghet, ledinflammation och
ledsmirta

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos 1 till 10 av 10 000 anviindare) och mycket sillsynta
biverkningar (kan forekomma hos firre in 1 av 10 000 anvindare) omfattar:

- akut leversvikt

- infektion i bukspottkorteln

- nedbrytning av muskler

- forlust av luktsinnet

- solallergi

- allmént spridda blodproppar och blddningar

- sjukdom som péaverkar den vita substansen i hjarnan

- allvarlig sjukdom med blésor p& huden, i munnen, och pa konsorganen

- aterfall (ateraktivering) av hepatit B-infektion nér du tidigare har haft hepatit B (en
leverinfektion)

- h6ga ammoniaknivaer i blodet

Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lakare.
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Om négra biverkningar blir allvarliga, sluta ta Teysuno och kontakta omedelbart liikare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sdkerhet.

5. Hur Teysuno ska forvaras
- Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen (efter Utg.dat eller EXP) och blistret (efter
EXP). Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ér tegafur, gimeracil och oteracil.
Varje hérd kapsel innehaller 15 mg tegafur, 4,35 mg gimeracil och 11,8 mg oteracil (som
monokalium).

- Ovriga innehéllsimnen ir
Kapselinnehéll: laktosmonohydrat, magnesiumstearat
Kapselskal: gelatin, rod jarnoxid (E172), titandioxid (E171), natriumlaurylsulfat, talk
Bléck: rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172), indigokarmin (E132), karnaubavax, blekt
shellac, glycerylmonooleat

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De hérda kapslarna har en vit underdel och en ogenomskinlig brun éverdel mérkt med "TC448” i
grétt. De tillhandahélls i blistrer innehéllande 14 kapslar vardera.

Varje forpackning innehaller antingen 42 kapslar, 84 kapslar eller 126 kapslar.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Nederldanderna

Tillverkare

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nederldnderna
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Laboratoires Macors
22 Rue des Caillottes
89000 Auxerre
Frankrike

Denna bipacksedel indrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.
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Bipacksedel: information till anviindaren

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg hirda kapslar
tegafur/gimeracil/oteracil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1ékare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
nidmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finnsinformation om foljande:

Sk L=

1.

Vad Teysuno ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Teysuno

Hur du tar Teysuno

Eventuella biverkningar

Hur Teysuno ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Teysuno ér och vad det anvinds for

Teysuno innehéller de aktiva innehallsimnena tegafur gimeracil och oteracil.

Teysuno tillhor ldkemedelsklassen fluoropyrimidiner som kallas ”antineoplastiska medel” som
stoppar cancercellers tillvaxt.

Teysuno ordineras av lakare for:

2.

behandling av vuxna med framskriden magséckscancer och tas tillsammans med
cisplatin, som &r ett annat cancerldkemedel.

behandling av cancer i tjocktarmen och dndtarmen som har spridit sig (metastaserat)
och dér det inte gar att fortsédtta med ett annat fluoropyrimidin (cancerbehandlingar
med samma typ av lidkemedel som Teysuno) pa grund av biverkningar p& huden pa
hédnderna eller fotterna (hand-fot-syndrom) eller pé hjartat. Hos dessa patienter ges
Teysuno ensamt eller i kombination med andra cancerlikemedel.

Vad du behéver veta innan du tar Teysuno

Ta inte Teysuno

om du ér allergisk mot tegafur, gimeracil, oteracil eller mot nagot annat
innehallsdmnen 1 detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6).

om du tar andra cancerlikemedel som innehéller fluoropyrimidin, sdsom fluorouracil och
kapecitabin eller har fétt svara och ovintade reaktioner mot fluoropyrimidiner

om du vet att du inte har ndgon aktivitet hos enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)
(fullstindig DPD-brist)

om du ir gravid eller ammar

om du har en allvarlig blodsjukdom

om du har en njursjukdom som kréver dialys

om du behandlas med eller inom de senaste 4 veckorna har behandlats med brivudin for
behandling av herpes zoster (vattkoppor eller baltros).

Varningar och forsiktighet
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Tala med ldkare innan du tar Teysuno om du har:
- blodsjukdomar
- njursjukdom
- mag- och/eller tarmproblem, sdsom smarta, diarré, krdkningar och uttorkning
- Ogonproblem, sdsom torra 6gon” eller 6kad tarbildning

- eller har haft infektion i levern med hepatit B-virus, eftersom ldkaren kan vilja 6vervaka
dig mer noggrant

- en partiell brist pa aktivitet hos enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)

- en familjemedlem med partiell eller fullstindig brist pa enzymet
dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)

DPD-brist: DPD-brist dr en genetisk sjukdom som vanligtvis inte dr forknippad med hélsoproblem,
savida du inte far vissa lakemedel. Om du har DPD-brist och tar Teysuno har du en 6kad risk for
allvarliga biverkningar (listas i avsnitt 4, Eventuella biverkningar). Det rekommenderas att du testar
dig for DPD-brist innan behandlingen paborjas. Om du saknar denna enzymaktivitet bor du inte ta
Teysuno. Om du har en minskad enzymaktivitet (partiell brist) kommer kanske din ldkare att forskriva
en minskad dos. Om du har negativa testresultat for DPD-brist kan du &nda fa allvarliga och
livshotande biverkningar.

Om du utvecklar brist pa energi, forvirring, somnighet, krampanfall eller nedsatt medvetande ska du
omedelbart kontakta ldkare.

Barn och ungdomar
Teysuno rekommenderas ej for barn under 18 ar.

Andra likemedel och Teysuno
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Du far inte ta brivudin (ett antiviralt liikemedel for behandling mot béltros eller
vattkoppor) samtidigt som du behandlas med Teysuno (inklusive under viloperioden
da du inte tar nigra Teysuno-kapslar).

Om du har tagit brivudin méste du viinta i minst 4 veckor efter att du slutat med
brivudin innan behandling med Teysuno startar. Se liven avsnitt ”Ta inte Teysuno”.

Du maste ocksa vara sérskilt forsiktig om du tar ndgot av foljande:

- andra fluoropyrimidinbaserade lakemedel, sdisom svampmedlet flucytosin. Teysuno kan
inte ersittas med andra orala fluoropyrimidinbaserade lidkemedel som tas via munnen.

- hdmmare av enzymet CYP2A6 som aktiverar Teysuno, sdsom tranylcypromin och
metoxalen

- folinsyra (anvénds ofta vid kemoterapi med metotrexat)

- blodfértunnande ldkemedel: antikoagulationsmedel som innehéller kumarinderivat,
sdsom warfarin

- lakemedel for behandling av kramper eller skakningar, sdsom fenytoin

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol

Intag av Teysuno med mat och dryck
Teysuno ska tas minst en timme fore eller en timme efter maltid.

Graviditet och amning

Innan du péborjar behandlingen maste du tala om for 1dkaren eller apotekspersonalen om du &r gravid
eller om du planerar att bli gravid. Du fér inte ta Teysuno om du dr gravid eller tror att du kan vara
gravid.

Main maéste anvéinda preventivmedel under och upp till 3 ménader efter behandling med Teysuno.
Kvinnor méste anvianda preventivmedel under och upp till 6 manader efter behandling med

Teysuno. Om du blir gravid under denna tid maste du tala om det for lakaren.

Du far inte amma om du tar Teysuno.
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Rédfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korforméaga och anvéindning av maskiner
Var forsiktig nér du kor bil eller anvdnder maskiner, eftersom Teysuno kan gora att du blir trott,
illamaende eller far dimsyn. Tala med lédkare om du &r oséker.

Teysuno innehaller laktos (en sorts socker). Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta 1dkare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Teysuno
Ta alltid Teysuno enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Liakaren talar om vilken dos du maste ta, ndr den ska tas och hur linge du maste ta den. Dosen av
Teysuno bestdms av ldkaren baserat pé din vikt och langd. Lakaren kan minska dosen om du far
biverkningar som é&r alltfor svara.

Teysuno-kapslar ska svéljas med vatten minst 1 timme fore eller 1 timme efter maltid. Teysuno maste
tas tva ganger dagligen (morgon och kvall).

Mot magséckscancer:
Teysuno-kapslar tas vanligtvis i 21 dagar foljt av 7 dagars viloperiod (nér inga kapslar tas). Denna 28-
dagarsperiod dr en behandlingscykel. Cyklerna upprepas.

Teysuno ges tillsammans med ett annat cancerlikemedel som kallas cisplatin. Behandlingen med
cisplatin avbryts efter 6 behandlingscykler. Behandlingen med Teysuno kan fortsétta efter att
behandlingen med cisplatin har avbrutits.

Mot cancer i tjocktarmen eller &ndtarmen som har spridit sig:
Teysuno-kapslar brukar tas i 14 dagar foljt av en viloperiod pé 7 dagar (nér inga kapslar tas). Denna
21-dagarsperiod ar en behandlingscykel. Cyklerna upprepas.

Teysuno kan ges tillsammans med andra cancerldkemedel (cisplatin, oxaliplatin, irinotekan eller
bevacizumab); det beror pé vilken behandling du far.

Om du har tagit for stor méiingd av Teysuno
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for manga kapslar.

Om du har glomt att ta Teysuno
Ta inte den glomda dosen alls och ta inte dubbel dos for att kompensera for blomd dos. Fortsétt
istéllet enligt ditt vanliga doseringsschema och tala med ldkaren.

Om du slutar att ta Teysuno

Det uppstar inga biverkningar for att behandlingen med Teysuno avbryts. Om du anvénder
blodfértunnande ldkemedel eller epilepsildkemedel kan avbrytande av behandling med Teysuno krdva
att lakaren justerar dosen av dina lakemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Teysuno orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f4 dem.
Aven om patienterna sjilva litt kan identifiera en del symtom som biverkningar, krivs ett blodprov
for att identifiera vissa andra symtom. Likaren kommer att diskutera detta med dig, samt forklara
mdjliga risker och fordelar med din behandling.
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Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler idn 1 av 10 anvindare) omfattar:

- Diarré, illamiende, krikningar, forstoppning
o Om du fér diarré fler dn 4 ganger per dag eller mitt i natten eller om du far ont i munnen
och diarré, sluta att ta Teysuno och kontakta omedelbart lidkare.
o Om du far diarré ska du undvika fiberrik, fet och kryddstark mat.

o Drick mycket vatska mellan maltiderna for att ersétta forlorad vitska och forhindra
uttorkning, 1ag blodvolym och obalans av salter eller andra &mnen i blodet.
o Se till att du beréttar for lakaren om du blir illaméende och kridker upp en dos ldkemedel.

Ersitt inte dosen som har krékts upp.

o Om du kréks fler 4n tva ganger pa 24 timmar, sluta ta Teysuno och kontakta
omedelbart likare.

o For att hjélpa till att hantera illamaende och krakningar:
" Ligg ner eller ta djupa andetag nér du kénner dig illamaende

- Undvik atsittande kldder
- Lagt antal roda blodkroppar som ger anemi:
o Du kan fa symtom sasom kalla hinder och fotter, blekhet, yrsel, trotthet, andfaddhet.
o Om du far nigra av ovan ndmnda symtom, s forsok att inte arbeta for hart och sov och
vila mycket.
- Lagt antal vita blodkroppar som ger 6kad risk for svéra lokala infektioner (t.ex. i mun,
lungor, urin) eller blodinfektioner:

o Du kan fa symtom sasom feber, frossbrytningar, hosta, ont i halsen.
o Om du far feber med 38,5 °C eller hogre, sluta ta Teysuno och kontakta omedelbart
likare.

o For att forebygga infektion ska du undvika platser med mycket folk, gurgla dig nér du
kommer hem och tvitta hdnderna fére maltider, samt fore och efter toalettbesok.
- Lagt antal blodplittar som ger 6kad risk for blodningar:

o Om du fér blédning i huden, munnen (orsakat av tandborstning), nisan, luftvigarna,
magsdcken, tarmen osv. sluta ta Teysuno och kontakta omedelbart liikare.
o For att forebygga blodningar ska du undvika hért arbete eller anstréngande aktiviteter sa

att skador och bldmérken forhindras. Bér 16st sittande kldder for att skydda huden. Borsta
tdnderna och snyt dig forsiktigt.
- Aptitloshet (anorexi) kan leda till viktminskning och uttorkning

o Du kan bli uttorkad om du inte dter och/eller dricker tillrickligt med vatten.

o Om du blir uttorkad kan du f4 symtom sdsom torr mun, svaghet, torr hud, yrsel, kramper.

o Forsok att dta ofta och sma maltider. Undvik fet och starkt luktande mat. Aven om du
inte kénner dig hungrig ska du fortsétta att dta s& mycket du kan for att upprétthalla god
nédringstillforsel.

o Om du kénner dig trott och har feber med aptitloshet ska du omedelbart kontakta ldkare.

- Nervstorningar
o) Du kan f4 domningar, stickningar, smérta, onormal kénsla, muskelsvaghet, skakningar

eller rorelsesvarigheter.
- Svaghet och trotthet, som kan vara biverkningar orsakade av andra lakemedel.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 till 10 av 100 anvindare) omfattar:

- Nerver: huvudvérk, yrsel, somnighet, smakfoérandringar

- Ogon: 6gonproblem, obehag av 6kad eller minskad tarbildning, synproblem, allvarlig paverkan
pa dgats yta (hornhinnan) inkluderande ytliga eller djupare sar (korneaerosion).

- Oron: hérselproblem

- Blodkirl: hogt eller 1agt blodtryck, blodproppar i ben och lungor

- Lungor och nisgangar: andfdddhet, hosta

- Tarm och mun: torr mun, sar i mun, hals och matstrupe, hicka, buksmérta, magbesvir,
magsécks- eller tarminflammation, sar igenom hela viggen i magséck, tunntarm och tjocktarm.

- Lever: gula 6gon och gul hud, férdandringar av blodprover som visar leverfunktionen

- Hud: haravfall, kldda, hudutslag (eller dermatit, hudreaktion), torr hud, hand- och fotreaktion
(smarta, svullnad och rodnad pa hander och/eller fotter), pigmenterade hudflackar
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- Njurar: minskad urinmingd, fordndringar av blodprover som visar njurfunktionen, nedsatt
njurfunktion och njursvikt

- Opvrigt: frossbrytningar, viktokning, svullnad 1 specifika omrdden och smérta i muskler och
skelett

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 till 10 av 1 000 anviindare) omfattar:

- Psykiska storningar: ser och hor sddant som inte finns, personlighetsfordndring, oforméga att
sitta stilla, forvirring, nervositet, depression, sexuell funktionsstérning

- Nerver: roststorningar, oformaga att tala och forstd ord, minnesproblem, ostadig gang,
balansproblem, ensidig svaghet i kroppen, somnighet, nervinflammation, forvrangt luktsinne,
funktionsstérning i hjarnan, svimning, forlust av medvetandet, stroke, kramper

- Ogon: kliande och roda 6gon, allergiska reaktioner i gonen, hingande évre gonlock

- Oron: yrsel, tippta 6ron, obehag i Gronen

- Hjirtat: oregelbundna eller snabba hjértslag, smérta i brostkorgen, véitskeansamling runt
hjartat, hjartinfarkt, hjartsvikt

- Blodkiirl: veninflammation, blodvallningar

- Lungor och nisgangar: rinnande nisa, roststorningar, tippt nésa, rott svalg, hdsnuva

- Tarm och mun: vitska i buken, gastroesofagal refluxsjukdom, 6kad salivsekretion, onormalt
mycket rapningar, ldppinflammation, mag-tarmstdrningar, smérta i munnen, onormala
muskelsammandragningar i matstrupen, blockering av magséck och tarm, magsar,
retroperitoneal fibros, tdnder som latt spricker eller gar sonder, svarigheter att svilja,
salivkortelstdrningar, hemorrojder

- Hud: bleknande hudfirg, fjallande hud, kraftig kroppsbehéring, nagelkrympning, kraftig
svettning

- Allmént: forsdmrat allméntillstand, viktokning, rodnad och svullnad pa injektionsstéllet,
cancersmirta och blddningar, flerorgansvikt

- Forindringar av blodprover: hogt blodsocker, hoga blodfetter, forandringar i blodets
koagulationstid, hogt antal blodkroppar, lag eller hog proteinniva

- Ovrigt: tita urineringar, blod i urinen, nacksmirta, ryggsmérta, brostsmérta, spinda muskler
eller muskelkramp, ledsvullnad, obehag i armar och ben, muskelsvaghet, ledinflammation och
ledsmaérta

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos 1 till 10 av 10 000 anvindare) och mycket sillsynta
biverkningar (kan forekomma hos firre dn 1 av 10 000 anviindare) omfattar:

- akut leversvikt

- infektion i bukspottkdrteln

- nedbrytning av muskler

- forlust av luktsinnet

- solallergi

- allmént spridda blodproppar och blédningar

- sjukdom som paverkar den vita substansen i hjarnan

- allvarlig sjukdom med blésor p& huden, i munnen och pé kdnsorganen

- aterfall (ateraktivering) av hepatit B-infektion nér du tidigare har haft hepatit B (en
leverinfektion)

- héga ammoniaknivéer i blodet

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta likare.

Om néagra biverkningar blir allvarliga, sluta ta Teysuno och kontakta omedelbart liikare.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare. Detta géller &ven biverkningar som inte nimns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
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ladkemedels sidkerhet.

5. Hur Teysuno ska forvaras
- Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen (efter Utg.dat eller EXP) och blistret (efter
EXP). Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lidkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehaillsdeklaration

- De aktiva substanserna &r tegafur, gimeracil och oteracil.
Varje hard kapsel innehéller 20 mg tegafur, 5,8 mg gimeracil och 19,6 mg oteracil (som
monokalium).

- Ovriga innehéllsimnen &r
Kapselinnehall: laktosmonohydrat, magnesiumstearat
Kapselskal: gelatin, titandioxid (E171), natriumlaurylsulfat, talk
Bléck: rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172), indigokarmin (E132), karnaubavax, blekt
shellac, glycerylmonooleat

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De hérda kapslarna har en vit underdel och en wit 6verdel markt med "TC442” i gratt. De
tillhandahélls i blistrar innehallande 14 kapslar vardera.

Varje forpackning innehaller antingen 42 kapslar eller 84 kapslar.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nederldnderna

Tillverkare

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nederldnderna

Laboratoires Macors
22 Rue des Caillottes
89000 Auxerre
Frankrike
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Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se.
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