PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 15 mg, gimeracilum 4,35 mg a oteracilum 11,8 mg (ve formé
oteracilum kalicum).

Pomocné latky se znamym u¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 70,2 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

»

Tobolka ma bilé neprithledné t€lo a neprithledné hnédé vicko s potiskem “TC448” Sedou barvou.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Teysuno je indikovan pro dospélé:

-k 1&€bé pokrocilého karcinomu zaludku, podava se v kombinaci s cisplatinou (viz bod 5.1).

- v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotekanem, s bevacizumabem
nebo bez n¢j, k 1é¢be pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u nichZ neni
mozné pokracovat v 1é¢bé jinym fluorpyrimidinem kvuli syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicité, ktera se objevila pii adjuvantni nebo metastatické 16¢bé&.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Ptipravek Teysuno ma piedepisovat pouze kvalifikovany Iékaf, ktery ma zkusenosti s 1é€bou pacientti
s karcinomem protinadorovymi 1é¢ivymi piipravky.

Pacientim maji byt ambulantné pfedepsana antiemetika a antidiarhoika.

Pokud se télesna hmotnost pacienta zvysi nebo snizi 0 > 10 % oproti hmotnosti pouzité pfi pfedchozim
vypoctu BSA a tato zména zjevné nesouvisi s retenci tekutin, musi byt BSA pacienta pfepocitana a davka
pripravku Teysuno odpovidajicim zplisobem upravena.

Déavkovani
Pokrocily karcinom Zaludku p7i podavani v kombinaci s cisplatinou

Doporucena standardni davka piipravku Teysuno pii podani v kombinaci s cisplatinou je 25 mg/m?
(vyjadreno obsahem tegafuru) dvakrat denné, rano a vecer, po dobu 21 po sobé nasledujicich dnti

s naslednou 7denni ptestavkou v podavani (1 1é¢ebny cyklus). Tento 1é¢ebny cyklus se opakuje kazdé
4 tydny.

Standardni a snizené davky piipravku Teysuno a cisplatiny a vypocty dle télesného povrchu (BSA)
pro davky piipravku Teysuno podaného v kombinaci s cisplatinou jsou uvedeny v tabulce 1 a tabulce
2. BSA pacienta musi byt znovu pfepocitano a davka pripravku Teysuno upravena odpovidajicim
zpusobem, pokud se hmotnost pacienta zvysi nebo snizi 0 >10 % z hmotnosti pouzité pro
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predchozi vypocet BSA a zména jasné nesouvisi s retenci tekutin.

Doporuéend davka cisplatiny v tomto rezimu je 75 mg/m? podand jako intravenozni infuze kazdé 4
tydny. Podavani cisplatiny by mélo byt ukonceno po 6 cyklech bez pieruseni podavani piipravku
Teysuno. Pokud je podéavani cisplatiny ukonéeno diive nez po 6 cyklech, je mozné 1é¢bu samotnym
pripravkem Teysuno obnovit, pokud jsou kritéria pro op&tovné zahdjeni splnéna.

Pacienti 1éCeni pfipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou maji byt diikladn€ monitorovani a maji
se pravideln¢ provadét laboratorni testy zahrnujici hematologické vySetfeni, jaterni testy, rendlni
funkce a sérové elektrolyty. Lécbu je tfeba ukoncit, pokud je zjisténa progrese choroby nebo
netolerovatelna toxicita.

Prectéte si souhrn tidajti o piipravku (SmPC) pro cisplatinu, kde je popsana hyperhydratace pred
1écbou.

Davky pripravku Teysuno u pokrocilého karcinomu Zaludku

Tabulka 1: Standardni davka a sniZzeni davky povolené pro piipravek Teysuno anebo pro cisplatinu u
pokrocilého karcinomu zaludku

Lécivy Standardni SniZeni davky SniZeni davky
pripravek davka 1 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno o5a — 202 — 152
anebo
Cis-platina | 75 [ > ] 60 [ o ] 45
a vyjadieno jako obsah tegafuru.

Vypocty davky pripravku Teysuno u pokrocilého karcinomu Zaludku

Tabulka 2: Vypocty standardni a snizené davky u pokrocilého karcinomu zaludku dle télesného povrchu
(m?)

Davka piipravku Jedna davka v Celkova denni Pocet tobolek v jedné davce (2
Teysuno mg (jedno davka v mg? davky/den)
podéani)2

Standardni davka?: 25 15 mg tobolky@ | 20 mg tobolky?@
mg/m? (hnédé/bilé) (bilé)
BSA 22,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10 — 2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90 — 2,09 m? 50 100 2 1
BSA=1,70 - 1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50 — 1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30 — 1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Prvni sniZeni diavky?: do 20 mg/m?
BSA>2,13m? 45 90 3 0
BSA=188-212m? 40 80 0 2
BSA=163-187m? 35 70 1 1
BSA=1,30-1,62m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1
Druhé sniZzeni davky?: do 15 mg/m?
BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67 — 2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30 — 1,66 m? 20 40 0 1
BSA < 1,29 m? 15 30 1 0




Vypocététe BSA na 2 desetinna mista.
a vyjadieno jako obsah tegafuru.




Metastazujici kolorektalni karcinom v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotekanem, s
bevacizumabem nebo bez néj, u kterého neni mozné pokracovat v lecbé jinym fluorpyrimidinem z ditvodu
syndromu ruka-noha (hand-foot syndrome, HFS) nebo kardiotoxicity

Navrhovana davka u mCRC pro monoterapii je 30 mg/m? 2x denné 1.-14. den s tydenni pauzou (+
bevacizumab 7,5 mg/kg 1. den). Pro kombinovanou 1é¢bu (s oxaliplatinou nebo irinotekanem) se
doporucuje davka 25 mg/m? 2x denné 1.-14. den s naslednou tydenni pauzou.

Davky pripravku Teysuno u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Tabulka 3a: Standardni davka a povolené snizeni davky pro monoterapii pfipravkem Teysuno u
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Lécivy Standardni Prvni snizeni Druhé snizeni
piipravek davka davky (mg/m?) davky
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 30° — 25° — 20°
2 Vyjadieno jako obsah tegafuru.

Tabulka 3b: Standardni davka a snizeni davky povolené pro kombinovanou 1é¢bu Teysuno u
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Lécivy Standardni SniZeni davky 1
pripravek davka (mg /m2)
(mg/m?)
Teysuno 25° — 20%¢
a/nebo
Oxaliplatina®®® 130 — 100°
Irinotekan®? 150-225' — g

8 Vyjadteno jako obsah tegafuru.

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

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

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

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

f Ackoli nejlepsi ddvka irinotekanu neni zndma a pouzivé se v kombinaci s ptipravkem Teysuno v rozmezi
150-225 mg/m?, nejrelevantn&jsi zkusenosti pochazeji z ddvkovani irinotekanu 180-200 mg/m?.

9 Nelze uéinit zadna doporuceni a snizeni davky se bude odvijet od zahrajovaci davky

Vypocty davky pripravku Teysuno u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Tabulka 4: Vypocty standardni a snizené davky u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu dle plochy
t&lesného povrchu (m?)

Davka piipravku Jedna davkav | Celkova denni Pocet tobolek v jedné davce (2
Teysuno mg (jedno davka v mg? davky/den)
podéani)?
Standardni davka?®: 25 mg/m? tobolky o sile tobolky o sile
15 mg? 20 mg?
(hnédé/bilé) (bilé)
BSA > 2,30 m? 70 140 2 2
BSA =2,10- 2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3




BSA=1,70-1,89 m? 55 110 1 2
BSA =1,50 - 1,69 m? 50 100 2 1
BSA=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
BSA <1,29 m? 35 70 1 1
Prvni sniZeni davky®: na 25 mg/m?*

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

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA=188-212m? 40 80 0 2
BSA=163-187m? 35 70 1 1
BSA=130-1,62m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1
Vypocététe BSA na 2 desetinna mista.

2Vyjadfeno jako obsah tegafuru.

Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;
(6): 1288-93

# 25 mg/m? je standardni davka v pfipadé kombinované terapie s oxaliplatinou nebo irinotekanem

Uprava béhem 1é¢by

Vseobecné pokyny

Toxicita v diusledku podavani pfipravku Teysuno ma byt 1é¢ena symptomaticky a/nebo prerusenim
1é¢by nebo snizenim davky. Pacienty uzivajici piipravek Teysuno je tieba informovat o rizicich a
poucit je, aby vyhledali svého 1¢kaie okamzité, pokud se objevi stfedn¢ zadvazna nebo zadvazna toxicita.

Davky vynechané kvuli toxicité nejsou nahrazeny, a pokud pacient po uziti davky zvraci, nema se
tato davka nahrazovat.

Jakmile byla davka piipravku Teysuno snizena, nemé se znovu zvySovat.

Kritéria modifikace davky pripravku Teysuno

Uprava davky z diivodi toxicity ma byt provedena dle tabulky 1, 3, 5, 6 a 7. V piipadé toxicity je
mozné pouZzit maximalné dvé nasledné redukce davky u kazdého lé¢ivého ptipravku, jak je popsano
v tabulce 1 pro pokro¢ily karcinom Zaludku a v tabulce 3 pro metastazujici kolorektalni karcinom.

Jedno snizeni davky vede k asi k 20—25% redukci davky.

Pokrocily karcinom zaludku viz tabulka 2, kde jsou uvedeny podrobnosti o poctu tobolek pfipravku
Teysuno, které se maji podat pro kazdou uroven davky.

Metastazujici kolorektalni karcinom viz tabulka 4, kde jsou uvedeny podrobnosti o poctu tobolek
pripravku Teysuno, které se maji podat pro kazdou troven davky. Minimalni kritéria pro obnoveni 1écby

pripravkem Teysuno naleznete v tabulce 8.

Uprava davky ptipravku Teysuno z diivodu toxicity, pokud se pouziva v kombinaci s cisplatinou,
mize byt provedena dvéma zplisoby.

V priibéhu 4tydenniho lécebného cyklu

Pripravek Teysuno se ma podavat pouze ve dnech 1 az 21 kazdého cyklu, tzn. 1écba se nema
podavat od 22. do 28. dne cyklu. Vynechané dny 1écby v cyklu, kdy nebyl 1éCivy piipravek podan
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v disledku toxicity, se nemaji nahrazovat.

Béhem lécebného cyklu ma byt provedena uprava davky individualn€ pro 1é¢ivy pripravek, ktery je
povaZovan za pticinu toxicity, pokud je mozné takové rozliSeni provést. Pokud jsou oba 1éCivé
ptipravky povazovany za pficinu toxicity nebo neni mozné provést odliSeni, ma se u obou davka
snizit dle doporuc¢eného planu pro snizeni davky.

Na zaclatku nasledujicich cvkl lecby

Pokud je indikovano oddaleni 1écby bud’ pripravkem Teysuno nebo cisplatinou, potom by podavani
obou Ié¢ivych pripravkt mélo byt odloZzeno, dokud nebudou splnény vSechny pozadavky pro
opetovné zahajeni podavani obou, pokud nebylo podavani jednoho z pfipravkl permanentné
ukonceno.

Uprava davky pripravku Teysuno z divvodu nezddoucich icinkii obecné s vyjimkou hematologické a
renalni toxicity.

Tabulka 5: Plan redukce davky ptipravku Teysuno kvili toxicité souvisejici s 1é¢bou obecné,
s vyjimkou hematologické a renalni toxicity.

Stupné toxicity® Zmény davky pFipravku Teysuno béhem | Uprava davky pFipravku
21denniho 1é¢ebného cyklu Teysuno pro dalsi davku /
dalsi cyklus
Stupeii 1
Jakykoliv vyskyt |  Udrzujte 1ébu na stejné Grovni davky | Zadna
Stupen 2b.c
Jakykoliv vyskyt | Pieruste 1é¢bu aZ do stupné 0 nebo 1 | Z4dna
Stupeii 3 nebo vyssi ©
Prvni vyskyt Pieruste 1é¢bu az do stupné 0 nebo 1 Proved’te redukci o 1 troven
davky z predchozi trovné
Druhy vyskyt Pteruste 1é¢bu az do stupné 0 nebo 1 Proved'te redukci o 1 Groveni
davky z predchozi urovné
Treti vyskyt Ukoncete 1é€bu Ukoncete 1é€bu

a V souladu s obecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci G¢inky (Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE)) programu Cancer Therapy Evaluation Program, US National
Cancer Institute, verze 3.0.

b Pro nauzeu anebo zvraceni stupné 2 by méla byt pied pierusenim podavani ptipravku Teysuno
optimalizovana antiemeticka terapie.

¢ Dle rozhodnuti osetfujiciho 1ékafe mohou pacienti pokracovat s 1é¢bou bez snizeni nebo preruseni

z diivodu nezadoucich t€inkl (bez ohledu na stupeit), u nichZ je povazovano za nepravdépodobné, Ze by se
z nich staly zdvazné nebo zivot ohrozujici (napiiklad alopecie, zmény pohlavni funkce a sucha kize).

Modifikace davky z ditvodu rendlni toxicity
Pted zahajenim 1écby v den 1 kazdého cyklu je tfeba stanovit clearance kreatininu (CrCl).

Tabulka 6: Uprava davky ptipravku Teysuno a cisplatiny dle hodnot clearance kreatininu na zagatku
lécebného cyklu

Clearance Uprava davky pFipravku Teysuno Uprava davky cisplatiny na
Kreatininu na zactatku 1ééebného cyklu zadatku lé¢ebného cyklu
>50 ml/min Z4dna tiprava davky Z4dné uprava davky
30 az 49 ml/min Zahajte 1écbu se snizenim o jednu Zahajte 1é¢bu cisplatinou 50% -nim
uroven davky snizenim davky z ptedchoziho cyklu




<30 ml/min2

Preruste 1écbu do splnéni kritéria pro
obnoveni 1é¢by (>30 ml/min), a pak
zahajte 1écbu s davkou o jeden
stupen nizsi

Zastavte 1éCbu cisplatinou do splnéni
kritéria pro obnoveni lécby
(230 ml/min) a pak zahajte 1écbu
50% sniZzenim déavky z pfedchoziho

cyklu

& Léeba pacientii s CrCl <30 ml/min neni doporugena, pokud piinos 1é&by piipravkem Teysuno
jednoznacné neptevysuje rizika. Viz ,,Uprava davky pro zvldStni populace / Porucha funkce ledvin “, kde
jsou uvedena doporuceni.




Modifikace davky z ditvodu hematologické toxicity

Tabulka 7: Hematologicka toxicita, pro kterou ma byt pferusena lé¢ba ptipravkem Teysuno

Jednotky Neutrofily Trombocy Hemoglobin Modifikace davky piipravku

ty Teysuno
Preruste 1écbu do splnéni kritéria
IU <05 x 10 <25 x 109/ 4,0 mmol/l pro obnoveni 1écby (viz tabulka

8) a pak zahajte 1é¢bu s davkou o
jeden stupen nizsi

Kriteria pro obnovent lécby pripravkem Teysuno

Tabulka 8: Minimalni kritéria pro obnoveni 1é¢by ptipravkem Teysuno po jeho pieruseni kvuli toxicité

Nehematologické Hematologické
Vychozi uroven nebo stupen 1 Pocet trombocytii >100 x 1091

Vypoctena clearance kreatininu > 30 ml/mina Neutrofily >1,5 x 1091

Hemoglobin > 6,2 mmol/l

CrCl musi byt vypoctena na zacatku kazdého cyklu pred zahajenim 1éCby piipravkem Teysuno
v den 1.

a Lé&ba pacientii s CrCl <30 ml/min neni doporugena, pokud p¥inos 1é&by piipravkem Teysuno jednoznaéné
nepievySuje rizika. Viz ,,Uprava davky pro zvldstni populace / Porucha funkce ledvin “, kde jsou uvedena
doporuceni.

Uprava davky pro zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
e Lehka porucha funkce ledvin (CrCI 51 az 80 ml/min)

U pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin neni doporuc¢ena zadna tiprava standardni davky
(viz bod 5.2).

e Stiedné tézka porucha funkce ledvin (CrCl 30 az 50 ml/min)

Doporucena standardni davka pro pacienty se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin je 20
mg/ m? dvakrat denné (vyjadifeno jako obsah tegafuru) (viz body 4.8 a 5.2).

e Té&zka porucha funkce ledvin (CrCI pod 30 ml/min)

Ackoli Ize u pacienti s té€zkou poruchou rendlnich funkci pti davce 20 mg/m2 ocekavat

ptiblizné stejnou denni expozici 5-FU ve srovnani s davkou 30 mg/m2 u pacientdl s normalnimi
renalnimi funkcemi (viz bod 5.2), nedoporucuje se podavani pripravku Teysuno z divodu
mozné vyssi incidence nezadoucich u¢inkd na krevni a lymfaticky systém, pokud prospéch z
1écby jednoznaéné nepievazi jeji rizika (viz body 4.4 a 4.8).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se podavani piipravku Teysuno pacientim

v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin, ktefi vyzaduji dialyzu (viz bod 4.3).

Starsi lidé

U pacientt ve véku >70 let neni v obou indikacich doporu¢ena zadna tiprava standardni davky (viz bod
4.8).

U starsich, vulnerabilnich pacientt, v pfipadé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu a v piipadech,
kdy neni mozZné pokracovat v 1é¢bé jinym fluorpyrimidinem z diivodu syndromu ruka-noha nebo
9



kardiotoxicity, je doporudena davka 20 mg/m? (vyjadieno jako obsah tegafuru) dvakrat denng, rano a
vecer, po dobu 14 po sob¢ jdoucich dnti s naslednou 7denni piestavkou, v kombinaci se snizenou davkou
oxaliplatiny (100 mg/m? 1. den tfitydenniho cyklu).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater neni v obou indikacich doporuc¢ena zadna uprava standardni davky
(viz bod 5.2).

Etnicka prislusnost

U pacientq s asijskym ptivodem neni v obou indikacich doporu¢ena zadna tprava standardni davky (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpeénost a u¢innost piipravku Teysuno u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Zadné
udaje nejsou k dispozici. Proto se piipravek Teysuno nema podavat détem nebo dospivajicim do 18
let.

Zpusob podani

Tobolky se podavaji usty minimaln¢ 1 hodinu pfed nebo 1 hodinu po jidle a zapijeji vodou (viz bod
5.2).

4.3 Kontraindikace

J Hypersenzitivita na lé¢ivé latky (tegafur, gimeracil a oteracil) nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Anamnéza t&€7ké a neotekavané reakce na 1é¢bu fluorpyrimidinem.

o Znamy Uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenéazy (DPD) (viz bod 4.4).

) Téhotenstvi a kojeni.

o Té&zka suprese kostni diené (tézka leukopenie, neutropenie nebo trombocytopenie, viz bod 4.2,
tabulka 7).

o Pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu.

o Soucasné podavani jinych fluorpyrimidinti s ptipravkem Teysuno.

o Nedavna nebo soubézna 1écba brivudinem (1ékové interakce viz body 4.4 a 4.5).

o Kontraindikace pro cisplatinu, oxaliplatinu, irinotekan a bevacizumab viz ptislusna SmPC.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Toxicity limitujici davku zahrnuji prijem a dehydrataci. VétSina nezadoucich u€inkt je reverzibilnich
a je mozné je zvladnout symptomatickou terapii, pierusenim podavani a snizenim davky.

Suprese kostni diené

Suprese kostni diené souvisejici s 1é¢bou zahrnujici neutropenii, leukopenii, trombocytopenii, anemii a
pancytopenii byla hlasena u pacientti lé¢enych ptipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou.
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Pacienti s nizkym poctem leukocyti maji byt pozorné¢ monitorovani s ohledem na infekci a riziko
dalsich komplikaci neutropenie a 1éCeni tak, jak je medicinsky indikovano (napf. antibiotiky,
granulocytérni kolonie stimulujicim faktorem (G-CSF)). Pacienti s nizkym poétem trombocytl jsou
vystaveni zvySenému riziku krvaceni a maji byt pozorn¢ monitorovani. Davku je tfeba upravit tak, jak
je doporuceno v bodé¢ 4.2.

Reaktivace hepatitidy B

Podavani ptipravku Teysuno u pacientt, ktefi jsou nosic¢i viru hepatitidy B, u pacientli s negativitou
antigenu HBc a s pozitivitou anti-HBc protilatek, ptipadné u pacienti s negativitou antigenu HBs a
pozitivitou anti-HBs protilatek, mize vést k reaktivaci hepatitidy B.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Teysuno je tfeba u pacientll provést vysetieni na infekci HBV. Pied
zahdjenim lécby u pacientil s pozitivni sérologii hepatitidy B (v€etné€ pacientl s aktivnim
onemocnénim) a u pacientil, u nichz se zjisti pozitivita infekce HBV v priibéhu 1é¢by, je nutna
konzultace s hepatologem se zkuSenosti s 1é¢bou hepatitidy B. U nosicit HBV vyzadujicich 1écbu
ptipravkem Teysuno je tieba po celou dobu 1écby pozorné sledovat, zda se nevyskytnou znamky a
priznaky aktivni infekce HBV. Dale se doporucuje nasledné sledovani formou jaternich testti nebo
testd virovych markerq.

Prijem

Pacienti s prijmem maji byt pozorné monitorovani a maji dostat ndhradu tekutin a elektrolytt, pokud
u nich dojde ke vzniku dehydratace. Profylakticka 1é¢ba prijmu ma byt zahajena, jak je indikovano.
Standardni [éCbu proti prijmu (napt. loperamid) a intraveno6zni tekutiny/elektrolyty je tfeba podat
casné, pokud dojde ke vzniku prijmu. Pfi vzniku prijmu stupné 2 nebo vyssiho, pokud ptiznaky
pretrvavaji navzdory adekvatni 16Cbé, je tfeba davku vynechat nebo upravit.

Dehydratace

Je tfeba predchazet dehydrataci a jakékoliv souvisejici elektrolytové poruse nebo je korigovat pii
vzniku. Pacienti s anorexii, astenii, nauzeou, zvracenim, prijmem, stomatitidou a gastrointestinalni
obstrukci maji byt monitorovani diikladné s ohledem na vyskyt znamek dehydratace. Dehydratace ma
byt 1éCena agresivné rehydrataci a dal$imi odpovidajicimi opatfenimi. Pokud dojde k dehydrataci
stupné 2 (nebo vyssi), [écba musi byt okamzité pozastavena a dehydratace korigovana. Lécbu lze
obnovit po korekci dehydratace a jeji priciny, nebo jakmile budou adekvatné korigovany. V piipadé
prekotného nezadouciho Uc¢inku je tfeba dle potteby provést modifikaci davky (viz bod 4.2).

Renalni toxicita

Lécba ptipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou miize byt spojena s pfechodnym poklesem
glomerularni filtrace zptisobené primarné€ prerendlnimi faktory (napt. dehydrataci, elektrolytovou
nerovnovahou atd.). Nezadouci 0¢inky stupné 3 nebo vyssi, jako je zvySeny kreatinin v krvi, snizena
clearance kreatininu, toxicka nefropatie a akutni rendlni selhani byly vSechny hlaseny u pacientt, ktefi
dostavali pfipravek Teysuno v kombinaci s cisplatinou (viz bod 4.8). Aby byly detekovany casné
zmény renalni funkce béhem 1€¢by, je tieba rendlni parametry dikladn¢ monitorovat (napft. sérovy
kreatinin, CrCl). Pokud je pozorovana porucha glomerularni filtrace, davka ptipravku Teysuno anebo
cisplatiny ma byt odpovidajicim zplisobem upravena dle tabulky 6 a je tfeba pouzit odpovidajici
podptirna opatieni (viz bod 4.2).

Dehydratace a priijem mohou zvySovat riziko renalni toxicity cisplatiny. Hyperhydratace (forsirovana
diuréza) se ma pouzit v souladu s SmPC cisplatiny, aby se sniZilo riziko renalni toxicity souvisejici

s [é¢bou cisplatinou.

Gimeracil zvySuje expozici fluoruracilu (5-FU) inhibici DPD, coz je primarni enzym pro
metabolismus 5-FU. Gimeracil je primarné odstranovan ledvinami (viz bod 5.2), takze u pacientl
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s renalni insuficienci je renalni clearance gimeracilu snizena a expozice 5-FU je tim zvySena. Toxicity
souvisejici s 1éEbou mohou byt zvysené pii zvySovani expozice 5-FU (viz bod 5.2).

Té&zka porucha funkce ledvin

Lécba pripravkem Teysuno se nedoporucuje u pacientii s t€zkou poruchou funkce ledvin vzhledem k
vy$$i mozné incidenci nezadoucich ucinkt na krevni a lymfaticky systém a moznosti neocekavané
vyssi expozice 5-FU v disledku fluktuaci funkce ledvin u téchto pacientti, pokud pfinos jednoznaéné
nepievysuje rizika (viz bod 4.2, 4.8 a 5.2.).

O¢ni toxicita

Nejcastéjsi ocni poruchy souvisejici s 1é¢bou pacientd ze studii v Evropé a Spojenych statech
(EU/USA) lécenych piipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou zahrnovaly poruchy slzeni (8,8
%), vCetné zvyseného slzeni, suchého oka a ziskané dakryosten6zy (viz bod 4.8).

VétSina o¢nich reakci odezni nebo se zlepsi pii zastaveni podavani 1é¢iveho piipravku a pii spravné
1é¢be (aplikace umélych slz, antibiotickych o¢nich kapek, implantace sklenénych nebo silikonovych
trubic¢ek do puncta lacrimalia nebo kanalikuld anebo pouzitim bryli namisto kontaktnich ¢ocek). Je
tieba se snazit zajistit Casnou detekci ocnich reakci véetné Casné konzultace oftalmologa v ptipade
jakychkoliv trvajicich ptiznakl nebo potizi horSicich zrak, jako je slzeni nebo ptiznaky vychazejici
z rohovky.

Viz SmPC pro cisplatinu, kde jsou uvedeny ocni poruchy pozorované pti 1écbé cisplatinou.

Antikoagulancia kumarinového typu

Pacienti uzivajici antikoagulancia kumarinového typu, musi mit antikoagulacni odpovéd’ dikladné
monitorovanou (International Normalized Ratio pro protrombinovy ¢as (INR) nebo protrombinovy cas
(PT)) a davka antikoagulancia ma byt odpovidajicim zptisobem upravena (viz bod 4.5). U pacientil
l1écenych pripravkem Teysuno v klinickych studiich bylo pouziti kumarinovych antikoagulancii
spojeno se zvySenim INR a gastrointestinalnim krvacenim, tendenci ke krvaceni, hematurii a anémii.

Brivudin

Brivudin nesmi byt podavan soucasné s pripravkem Teysuno. Po této 1ékové interakci s kapecitabinem
byly hlaSeny fatalni ptipady. Mezi ukoncenim 1é¢by brivudinem a zah4jenim 1écby pfipravkem
Teysuno musi byt alesponi 4tydenni odstup. Lécba brivudinem mize byt zahajena 24 hodin po
posledni davce ptipravku Teysuno (viz body 4.3 a 4.5).

V ptipad¢ ndhodného podani brivudinu pacientim, ktefi jsou léCeni pfipravkem Teysuno, maji byt
provedena U¢inna opatieni ke snizeni toxicity ptipravku Teysuno. Doporucuje se okamzita
hospitalizace. Je tfeba zah4jit veskera opatieni k zabranéni systémovym infekcim a dehydrataci.

Induktory DPD

Pokud by byl induktor DPD soubé&zné podan s pfipravkem Teysuno, expozice 5-FU by nemusela
doséhnout u¢innou hladinu. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze nejsou zndmé zadné induktory DPD,
interakce mezi induktorem DPD a piipravkem Teysuno neni mozné hodnotit.

Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD):
Aktivita DPD je limitujici pro rychlost pii katabolismu fluoruracilu (viz bod 5.2). Pacienti s deficitem

DPD jsou proto vystaveni vy$$imu riziku toxicity souvisejici s fluorpyrimidiny, véetné napf.
stomatitidy, priijmu, zdnétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.
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K rozvoji toxicity souvisejici s deficitem DPD zpravidla dochazi béhem prvniho 1é¢ebného cyklu nebo
po zvyseni davky.

Uplny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzéacny (0,01-0,5 % bélochit). Pacienti s uplnym deficitem DPD jsou vystaveni
vysokému riziku zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt pfipravkem Teysuno léceni (viz bod
4.3).

Cdstecny deficit DPD

Casteény deficit DPD postihuje odhadem 3-9 % bélosské populace. Pacienti s ¢aste¢nym deficitem
DPD jsou vystaveni vy$simu riziku t€zké a potencialné Zivot ohrozujici toxicity. K omezeni této
toxicity je tieba zvazit nizsi pocatecni davku. Deficit DPD je tfeba povazovat za parameter, ktery je
nutné brat v ivahu spolu s dal§imi rutinnimi opatienimi pfi snizovani davky. Nizsi pocate¢ni davka
mize mit vliv na u¢innost 1é¢by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, Ize za podminky peclivého
sledovani pacienta nasledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Teysuno se doporucuje provést vysetieni fenotypu a/nebo genotypu,
ackoliv optimalni metodika vySetieni pted 1écbou neni jednoznaéné urcena. Je tieba zohlednit
prislusna klinicka doporuceni.

Pokud vysetteni nebylo provedeno diive, doporucuje se testovani u pacientii, u nichz se zvazuje
ptechod na piipravek Teysuno z jiného fluorpyrimidinu z déivodu syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicity, aby se zjistilo, zda fenotyp a/nebo genotyp DPD mohl hrat roli pii vzniku
toxicity u jiného fluorpyrimidinu.

Genotypové charakterizace deficitu DPD

Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é¢bou lze identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Uplna absence nebo ¢aste¢né snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat étyfi varianty DPYD
¢.1905+1G>A (oznacovana také jako DPYD*2A), ¢.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T

a c.1236G>A/HapB3. S vys$im rizikem zadvazné nebo zivot ohrozujici toxicity mohou souviset i dalsi
vzacné varianty.

Nekteré homozygotni a sloZzené heterozygotni mutace v misté genu DPYD (napi. kombinace
uvedenych Ctyf variant s alespon jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo ¢.1679T>G) prokazatelné
zpuisobuji Gplnou nebo téméf uplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (vCetné variant ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) maji vyssi riziko zavazné toxicity pii 1é¢bé fluorpyrimidiny.
Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u pacientii b&logské rasy je
kolem 1 %, u ¢.2846A>T 1,1 %, u ¢.1236G>A/HapB3 2,6 — 6,3 % a u ¢.1679T>G 0,07 — 0,1 %.

Udaje o Getnosti vyskytu uvedenych &étyt variant DPYD u jinych populaci, neZ je bélosska, jsou
omezené. V soucasnosti se ma za to, Ze se uvedené Ctyfti varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického)
nebo asijského ptivodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méfeni hladin endogenniho substratu DPD
uracilu (U) v krevni plazmé pted 1écbou.

Zvysené koncentrace uracilu pied 1é€bou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. Ackoli hrani¢ni
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hodnoty uracilu pro urceni uplného a ¢astecného deficitu DPD nejsou jednoznac¢né stanoveny, hladiny
uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml je tieba povazovat za ukazatel ¢aste¢ného deficitu DPD
spojeného se zvySenym rizikem toxicity pii 1é€b¢ fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi > 150 ng/ml
je tieba povazovat za ukazatel uplného deficitu DPD spojeného s rizikem zivot ohrozujici nebo fatalni
toxicity pii 1é€be fluorpyrimidiny.

Mikrosatelitni nestabilita (MSI)

Pripravek Teysuno nebyl studovan u pacientt s karcinomem zaludku s MSI. Souvislost mezi citlivosti
na 5-FU a MSI u pacienti s karcinomem zaludku neni jasné a souvislost mezi piipravkem Teysuno a
MSI u karcinomu Zaludku neni znama.

Glukézo/galaktdézova intolerance/malabsorbce

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktdzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek
uZivat.

Jiné peroralni fluorpyrimidiny

Z4dné klinické studie nejsou k dispozici, které by srovnavaly piipravek Teysuno s jinymi peroralnimi
5-FU slou¢eninami. Proto nemiize byt ptipravek Teysuno pouzivan jako nahrada za jiné peroralni
pripravky 5-FU.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U dospeélych nebo pediatrickych pacientti nebyly provedeny zadné interak¢ni studie.

Brivudin

Byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi brivudinem a fluorpyrimidiny (napf. kapecitabin, 5-
fluoruracil, tegafur) vznikajici v diisledku inhibice dihydropyrimidindehydrogenazy brivudinem. Tato
interakce vedouci ke zvyseni fluorpyrimidinové toxicity je potencialné fatalni. Z tohoto diivodu nesmi
byt brivudin podavan soucasné s pripravkem Teysuno (viz body 4.3 a 4.4). Mezi ukoncenim lécby
brivudinem a zahajenim 1éCby ptipravkem Teysuno musi byt alespon 4tydenni odstup. Lécba

brivudinem muze byt zahajena 24 hodin po posledni davce pripravku Teysuno.

Jiné fluorpyrimidiny

Soucasné podani jinych fluorpyrimidind jako je capecitabin, 5-FU, tegafur nebo flucytosin mtize vést
k aditivni toxicité€ a je kontraindikovano. Doporucuje se minimalni doba 7 dnti (washout period) mezi
podanim ptipravku Teysuno a jinymi fluorpyrimidiny. Doba popsana v SmPC jinych
fluorpyrimidinovych 1é¢ivych ptipravka se ma dodrzet, pokud je ptipravek Teysuno podavan po
jinych fluorpyrimidinovych Iécivych ptipravcich.

Inhibitory CYP2A6

Vzhledem k tomu, Ze je CYP2A6 hlavni enzym zodpovédny za konverzi tegafuru na 5-FU, mé&lo by se
predchazet sou¢asnému podavani zndmého inhibitoru CYP2AG6 a pfipravku Teysuno, protoze by
mohlo dojit k poklesu u¢innosti pfipravku Teysuno (viz bod 5.2).

Folinat / kyselina listova

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouziti kyseliny listové s piipravkem Teysuno

v kombinaci s cisplatinou. Nicméné metabolity folinatu / kyseliny listové budou vytvaret ternarni
strukturu s thymidylatsyntazou a fluordeoxyuridinmonofosfatem (FdUMP) potencialn¢ zvySujici
cytotoxicitu 5-FU. Je tieba opatrnosti, protoZe kyselina folinova zvysuje aktivitu 5-FU.
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Nitroimidazoly, véetné metronidazolu a misonidazolu

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouZiti nitromidazolt s ptipravkem Teysuno

v kombinaci s cisplatinou. Nitromidazoly v§ak mohou snizovat clearance 5-FU a tim zvySovat
plazmatické hladiny 5-FU. Je tfeba opatrnosti, protoze pfi sou¢asném podavani mohou zvySovat
toxicitu ptipravku Teysuno.

Methotrexat

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouziti methotrexatu s piipravkem Teysuno v kombinaci
s cisplatinou. Nicmén¢ polyglutamatovy methotrexat inhibuje thymidylatsyntazu a
dihydrofolatreduktdzu potencialné zvysujici cytotoxicitu 5-FU. Je tfeba opatrnosti, protoze pii
soucasném podavani mize zvysovat toxicitu ptipravku Teysuno.

Klozapin

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouziti klozapinu s ptipravkem Teysuno v kombinaci

s cisplatinou. V dasledku moznych aditivnich farmakodynamickych uéinka (myelotocity) je vsSak tieba
opatrnosti, protoze souc¢asné podavani mtze zvysovat riziko a zavaznost hematologické toxicity
pripravku Teysuno.

Cimetidin
Nejsou k dispozici zadné uidaje o soub&ézném pouziti cimetidinu s piipravkem Teysuno v kombinaci
s cisplatinou. Soubézné podavani vSak miize snizit clearance a tim zvysit plazmatické hladiny 5-FU. Je

tteba opatrnosti, protoZe pii sou¢asném podavani miize zvySovat toxicitu piipravku Teysuno.

Antikoagulancia kumarinového typu

U¢innost antikoagulancia kumarinového typu byla pfipravkem Teysuno zvys$ena. Pti sou¢asném
podavani piipravku Teysuno a 1é€by kumarinovymi antikoagulancii je tfeba opatrnosti, protoZze mize
dochazet ke zvyseni rizika krvaceni (viz bod 4.4).

Fenytoin

Fluorpyrimidiny mohou zvySovat plazmatické koncentrace fenytoinu, pokud se podavaji soucasné

s fenytoinem, a nasledné toxicitu fenytoinu. Casté sledovani hladiny fenytoinu v krvi nebo plazmé se
doporucuje, pokud je ptipravek Teysuno a fenytoin podavan soucasné. Pokud je to indikovano, méla
by se davka fenytoinu upravit dle SmPC pro fenytoin. Pokud dojde ke vzniku toxicity fenytoinu, je
tieba pouzit odpovidajici opatfeni.

Jiné

Na zéklad¢ neklinickych tdajii mize allopurinol snizit protinadorovou tcinnost v diisledku suprese
fosforylace 5-FU. Proto je tieba se vyhybat sou¢asnému podani s ptipravkem Teysuno.

Potraviny

Podavani ptipravku Teysuno s potravou snizilo expozici oteracilu a gimeracilu s vyraznéj$im ucinkem
pro oteracil nez pro gimeracil (viz bod 5.2). M¢l by se podavat sty nejméné 1 hodinu pied nebo 1
hodinu po jidle a zapijet vodou (viz bod 4.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a Zen

Zenam ve fertilnim véku se doporuéuje vyvarovat se tdhotenstvi v pribéhu 1é¢by timto 1é¢ivym
pripravkem.
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Antikoncepc¢ni opatfeni musi byt u muzi pouzivana béhem 1é¢by a az 3 mésice po ukonceni
1é¢by piipravkem Teysuno.

Antikoncepéni opatfeni musi byt u Zen pouzivana béhem lécby a az 6 mésicii po ukonceni 1éCby
pripravkem Teysuno.

Téhotenstvi

Ptipravek Teysuno je kontraindikovan v t€hotenstvi (viz bod 4.3). Byly hlaseny nékteré piipady
abnormalit plodu. Studie na zvifatech prokéazaly reprodukéni toxicitu. Podobné jako u jinych
fluorpyrimidinti zptisobilo u zvirat podavani pfipravku Teysuno letalitu u embryi a teratogenitu (viz

bod 5.2). Pokud pacientka pfi podavani ptipravku Teysuno ot¢hotni, ma se 1écba prerusit a pacientce
vysvétlit potencialni riziko pro plod. Je tieba zvazit genetické poradenstvi.

Kojeni

Ptipravek Teysuno je kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3). Neni znamo, zda je pfipravek
Teysuno nebo jeho metabolity vylucovan do matetfského mléka. Dostupné farmakodynamické a
toxikologické udaje u zvitat ukazaly vylu¢ovani piipravku Teysuno nebo jeho metaboliti do mléka

(podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence a kojence nelze vyloucit. Pti 1é€bé piipravkem Teysuno je tfeba ukondit
kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku pripravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou na plodnost u
¢loveka. Neklinické studie ukazaly, ze ptipravek Teysuno neovlivnil pravdépodobné plodnost u samcti
a samic potkant (viz bod 5.3).

Viz SmPC pro cisplatinu, kde jsou uvedeny ucinky cisplatiny na plodnost, t€hotenstvi a kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek ma stiedn€ zavazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze inava, zavrate,
rozmazan¢ vidéni a nevolnost jsou ¢asté nezadouci ucinky piipravku Teysuno v kombinaci

s cisplatinou.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou je zaloZen primarné na
udajich z klinické studie u 593 pacientl s pokrocilym karcinomem zaludku lé¢enych timto rezimem.
Kromé toho existuji postmarketingové zkusenosti u vice nez 866000 asijskych (zejména japonskych)
pacientt.

U 593 pacient lécenych piipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou byly nejcastéjsi zdvazné
nezadouci ucinky (stupefi 3 nebo vyssi s frekvenci alespoii 10 %) neutropenie, anemie a Unava.

Tabulkovy seznam nezadoucich reakci

K hodnoceni frekvence nezadoucich ucinki se pouziva nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10000) a neznamé (nelze odhadnout z dostupnych tdaji). Frekvence velmi Casté, Casté a
mén¢ Casté nezddouci Ucinky pochazi od 593 pacientt 1é¢enych piipravkem Teysuno v kombinaci

s cisplatinou v klinickych studiich. Frekvence medicinsky relevantnich vzacnych a velmi vzacnych
nezadoucich G¢inkl je odhadnuta z postmarketingovych sledovani 866000 pacientli v Asii (vEtSinou
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Japoncii) 1éCenych terapii zalozené na ptipravku Teysuno. Kazdy termin je uveden pouze v nejcastéjsi
kategorii a v kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 9: Nezadouci Gi¢inky sefazené podle klesajici zavaznosti v kazdé skuping frekvenci

TFidy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzé&cné / velmi
organovych vzacné
systému?
Infekce a Neutropenicka sepse, septicky $ok, Reaktivace
infestace sepse, infekce, pneumonie, bakteriemie, | hepatitidy B
infekce dychacich cest, infekce hornich
cest dychacich, akutni pyelonefritis,
infekce mocovych cest, faryngitis,
nasofaryngitis, rhinitis, zubni infekce,
kandiddza, oralni herpes, paronychium,
furunkl
Novotvary Krvaceni z karcinomu, naddorova bolest
benigni,
maligni a blize
neurcené
(zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a | Neutropenie, Febrilni Pancytopenie, prodlouzeny Diseminovana
lymfatického leukopenie, neutropenie, protrombinovy ¢as, zvySeni INR intravaskularni
systému anemie, lymfopenie, (International normalised ratio), koagulopatie
trombocytope hypoprotrombinemie, zkraceny
nie protrombinovy ¢as, granulocytoza,
leukocytoza, eozinofilie, lymfocytéza,
snizeni po¢tu monocytl, zvyseni poctu
monocytl, trombocytemie
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Endokrinni Krvaceni do nadledvin
poruchy
Poruchy Anorexie Dehydratace, Hyperglykemie, zvyseni krevni alkalické
metabolismu a hypokalemie, fosfatazy, zvyseni laktat-dehydrogendzy
VyZivy hyponatremie, v krvi, hypofosfatemie,
hypokalcemie, hypermagnezemie, dna,
hypomagnezemie, hypoproteinemie, hyperglobulinemie,
hypoalbuminemie, hyperlipidemie, snizeny peroralni
hyperkalemie piijem.
Psychiatrické Nespavost Stav zmatenosti, neklid, porucha
poruchy osobnosti, halucinace, deprese, Uzkost,
sniZeni libida, sexualni inhibice
Poruchy Periferni Zavrat, bolest Cévni mozkova piihoda, mozeckovy Leukoencefalop
nervového neuropatie hlavy, poruchy infarkt, cerebrovaskularni porucha, atie, anosmie
systému chuti ktece, ischemicka mrtvice, synkopa,
hemiparéza, afazie, ataxie, metabolicka
encefalopatie, ztrata védomi, neuritida
akustiku, porucha paméti, porucha
rovnovahy, somnolence, tfes, ageusie,
parosmie, pocit paleni, mravenceni
Poruchy oka Porucha zraku, Ocni alergie, ptoza vicka, erytém oéniho
porucha slzenti, vicka
konjunktivitida,
o¢ni porucha,
porucha rohovky P
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzé&cné / velmi
organovych vzacné
systému?
Poruchy ucha a Porucha sluchu, Zavrat, kongesce usi, potize s usima
labyrintu hluchota
Srdecni Srdecni selhani, akutni infarkt
poruchy myokardu, perikardialni vypotek,
fibrilace sini, angina pectoris, fibrilace
srdce, tachykardie, palpitace
Cévni poruchy Hypotenze, hlubokd | Tromboza ilické tepny, hypovolemicky
zilni tromboza, Sok, trombdza tepen koncetin, trombodza,
hypertenze navaly horka, panevni zilni tromboza,
tromboflebitis, flebitis, povrchova
flebitis, ortostaticka hypotenze,
hematom, hyperémie, navaly horka
Respiraéni, Dusnost, epistaxe, Plicni embolie, krvaceni do dychaciho Intersticialni
hrudni a Skytavka, kagel traktu, nAmahova dusnost, plicni choroba
mediastinalni faryngolaryngealni bolesti, rhinorea,
poruchy faryngealni erytém, alergicka rinitida,

dysfonie, produktivni kasel, nosni
kongesce

Gastrointestinal
ni poruchy

Prijem,
zvracent,
nauzea, zacpa

Gastrointestinalni
krvaceni,
stomatitis,
gastrointestinalni
zanét, flatulence,
bolest biicha,
dysfagie, biisni
potize, dyspepsie,
sucho v Ustech

Gastrointestinalni perforace, esofagitis,
gastrointestinalni infekce, ileus,
gastrointestinalni obstrukce, ascites, otok
rtu, esofagealni spasmus, zaludeéni vied,
gastroesofagealni reflux, refluxni
gastritis, retroperitonealni fibroza,
gastrointestinalni porucha, krvaceni

z anu, hemoroidy, hypersekrece slin,
cheilitida, aerofagie, krkani, glosodynie,
bolesti v ustech, Idmavost skloviny

Akutni
pankreatitis,
terminalni ileitida

Poruchy jater a

Hyperbilirubinemie

Abnormalita jaternich testl, zvySeni

Akutni jaterni

zluCovych cest , zvyS$eni alanin- gamaglutamyltransferazy, selhani
aminotransferazy,
zvySeni aspartat-
aminotransferazy

Poruchy kuze a Syndrom palmarné¢ | Exfoliativni vyrazka, olupovani kize, Toxicka

podkozni tkané — plantarni nekrolyticky migrujici erytém, krvavé epidermalni
erythrodysestezie, blistry, alergicka dermatitida, koZni nekrolyza,
vyrazka, kozni reakce, akneiformni dermatitida, erytém, | Stevens-
hyperpigmentace, zvySena tendence ke vzniku modfin, Johnsontv
sucha kize, purpura, hyperhidréza, no¢ni poceni, syndrom,

pruritus, alopecie

atrofie nehtu, porucha pigmentace,
zména barvy kiize, hypertrichdza

fotosenzitivni
reakce, poruchy
nehti

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Muskuloskeletalni
bolesti

Svalové spasmy, artralgie, bolesti

v konceting, bolesti zad, bolesti krku,
bolesti kosti, otok kloubt, potize

s konc¢etinami, napéti svalt, svalova
slabost

Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin

Renalni selhani,

Toxicka nefropatie, oligurie, hematurie,

a mocovych zvyseni krevniho porucha ledvin, polakisurie, zvySeni
cest kreatininu, snizeni krevniho kreatininu, sniZzeni krevniho
glomerularni kreatininu
filtrace, zvyseni
krevni mocoviny
Poruchy Erektilni dysfunkce, citlivost prst, bolest
reprodukéniho bradavek
systému a prsu
Celkové Unava, Z4anét sliznice, Multiorganové selhani, pokles
poruchy a astenie pyrexie, snizeni vykonnostniho stavu, bolesti, otok,
reakce v misté hmotnosti, periferni | bolesti na hrudi, potiZe s hrudnikem,
aplikace otok, tfesavka generalizovany otok, otok tvare, lokalni

otok, lokalizovany otok, zvySeni
hmotnosti, ¢asny pocit nasyceni, pocit
chladu, reakce v misté injekce, slabost
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné / velmi
organovych vzacné

systémi@

Poranéni, Zhmozdéni, chyba v medikaci
otravy a
proceduralni
komplikace

8 Nezadouci Gi¢inky v t¥id& organovych systémi Vysetteni byly pridéleny ke klinicky odpovidajicim téidam
souvisejicim s jejich cilovym organem.

Ruzné MeDRA preferované terminy, které byly povazovany za klinicky podobné, byly uskupeny do jediného terminu.
b véetné poskozeni epitelu rohovky, eroze rohovky, 1éze rohovky, zakalu rohovky, perforace rohovky, keratitidy,

teckové keratitidy, ulcerativni keratitidy, deficience limbalnich kmenovych bunék, zhorSeni zrakové ostrosti, zhorSeni
zraku, rozmazaného vidéni.

Dalsi klinické studie s piipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou

I kdyz studie ptipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou, které¢ byly provedeny v Japonsku,
vyuzivaly davky a ddvkovaci plany, které se liSily od tohoto rezimu, bezpecnostni profil z té€chto studii
byl podobny a nejcastéjsi toxicity byly hematologicka, gastrointestinalni, inava a anorexie.

ZkuSenosti z postmarketingovéhosledovani u pacientii s karcinomem Zaludku

Bezpecnostni profil piipravku Teysuno v bezpecnostnich postmarketingovych sledovacich

studiich v Japonsku u 4177 pacientti 1éCenych piipravkem Teysuno pro karcinom zaludku byl obecné
podobny tomu, ktery byl pozorovan u tohoto rezimu a v japonskych registracnich studiich (tzn. hlavni
toxicity zahrnovaly leukocytopenii, anorexii a hauzeu/zvracenti).

Bezpecnost pripravku Teysuno u pacientii s metastazujicim kolorektilnim karcinomem, u nichz
neni moiné pokracovat v 1é¢bé jinym fluorpyrimidinem z ditvodu syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicity

V podskuping 53 pacientiit s mCRC v ramci kohortové studie 200 pacientil s riznymi solidnimi
nadory mohla vétsina téchto pacientl s mCRC (92 %), u kterych se béhem chemoterapie zalozené na
kapecitabinu nebo 5-FU objevila kardiotoxicita, bezpe¢né piejit na S-1 a pokracovat v 1é¢bé, piicemz
recidiva kardiotoxicity (stupeii 1) byla pozorovana u 8 %. Dalsi nezadouci ti¢inky béhem 1é¢by
pripravkem S-1 v této podskupiné zahrnovaly hematologickou toxicitu stupné 3-4 u 8 % a
nehematologické nezadouci Géinky stupné 2-4 u 36 % (neuropatie 15 %, infekce 7 %,
tromboembolicka piihoda 6 %, prijem 4 %, nauzea 2 %, syndrom ruka-noha 2 %).

V retrospektivni kohortové studii 47 pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem z
nizozemského registru kolorektalniho karcinomu (PLCRC), ktefi pFesli na S-1 z diivodu
kapecitabinem vyvolaného syndromu ruka-noha (n=36) nebo kardiotoxicity (n=10), se zavaznost
HFS béhem lécby S-1 sniZila nebo zcela ustoupila a u Zadného z 10 pacienti, ktefi piesli na S-1
z duvodu kardialnich neZadoucich ucinki, nebyl zaznamenan pripad recidivy kardialni
toxicity.

Popis vybranych nezddoucich reakci

Ocnli toxicita

Terminy pro o¢ni toxicitu souvisejici s 1é¢bou byly kombinovany nasledujicim zptsobem. Jedinym

nezadoucim u¢inkem stupné 3 nebo vyssim byla snizena zrakova ostrost.

e Poruchy zraku zahrnuji nezadouci ucinky jako je rozmazané vidéni, diplopie, fotopsie, snizena
zrakova ostrost a slepota.

e Poruchy slzeni zahrnuji nezadouci ucinky jako je zvySené slzeni, suchost oka a ziskana
dakryostendza.

e O¢ni poruchy zahrnuji nezadouci u¢inky, jako je svédéni oc¢i, o¢ni hyperemie, podrazdéni oc¢i, ocni
poruchy a pocit ciziho télesa v oku.

Neuropatie
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Centralni a periferni neuropatie byla hlaSena u pacientii 1éCenych piipravkem Teysuno v kombinaci
s cisplatinou. Termin periferni neuropatie zahrnuje nasledujici hlaSené nezadouci ucinky: periferni
senzoricka neuropatie, parestézie, hypestézie, periferni neuropatie, polyneuropatie, neurotoxicita a
dysestézie.

Zv14stni populace

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Porovnani bezpecnosti u 71 pacienta ve véku > 70 let (starsi) a u 450 pacientti <70 let IéCenych
pripravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou ve studii FLAGS ukazuji, Ze incidence vSech nezadoucich
reakci stupné 3 nebo vyssich (62% vs 52%), vSech zdvaznych nezadoucich reakei (30% vs 19%) a poctu
predcasného odstoupeni v disledku nezadoucich reakei ptipravku a poc¢tu predcasného odstoupeni v
disledku nezddoucich reakei u ptipravku Teysuno i cisplatina (21% vs 12%) se zdaly byt vyssi u pacientl
ve veku >70 let. Analyza populaéni farmakokinetiky ukazala, ze expozice 5-FU méla tendenci se zvySovat
s vékem, ale rozsah byl v ramci rozmezi individualni variability. Tyto vékoveé podminéné zmény souvisely
se zménami rendlni funkce métené pomoci

clearance kreatininu (viz bod 5.2).

Pohlavi

Ve studii FLAGS se nevyskytly zadné klinicky relevantni rozdily v bezpe¢nosti mezi muzi (N=382) a
zenami (N=139).

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2, 4.3, 4.4 a5.2)

Srovnani 218 pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin na zacatku (CrCl 51 az 80 ml/min) s

297 pacienty s normalni funkci ledvin na zacatku (CrCl >80 ml/min) 1é¢enych ptipravkem Teysuno
v kombinaci s cisplatinou ve studii FLAGS ukézaly, ze nebyly z4dné klinicky vyznamné rozdily

v bezpec¢nosti mezi pacienty s mirnou poruchou ledvin a pacientd s normalni renalni funkci.

Ve studii provedené u pacientli s poruchou funkce ledvin byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky
hlasenymi ve vSech cyklech u vSech kohort prijem (57,6 %), nauzea (42,4 %), zvraceni (36,4 %),
unava (33,3 %) a anémie (24,2 %). V této studii bylo 7 pacientt se stfedn¢ tézkou poruchou funkce
ledvin 1éeno davkou 20 mg/m? piipravku Teysuno dvakrat denng, zatimco 7 pacienti s t&zkou
poruchou funkce ledvin dostavalo piipravek Teysuno v davce 20 mg/m? jednou denné. V cyklu 1
nebyly u pacientl se sttedni nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin pozorovany zadné toxicity omezujici
davku. Incidence nezaddoucich ucinkl na krevni a lymfaticky systém pozorovana u vsech cykli se
stfedni az tézkou poruchou funkce ledvin byla 28,6 %, resp. 44,4 %. Davka pro jednoho pacienta v
kohorté t&zkého poskozeni byla snizena na 13,2 mg/m? jednou denné na zacatku cyklu 12 v disledku
nezadouciho ucinku (prijem stupné 2) v cyklu 11.

Pediatricka populace

Se samotnym piipravkem Teysuno nebo v kombinaci s cisplatinou nebyly u pediatrickych pacientt
provedeny zadné studie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uc€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi jednotliva uzita davka pripravku Teysuno byla 1400 mg. U tohoto pacienta se vyvinula
leukopenie (stupen 3). Manifestace hlaSeného akutniho predavkovani zahrnuji nevolnost, zvraceni,
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prijem, mucositidu, gastrointestinalni podrazdéni, krvaceni, itlum kostni diené a respira¢ni selhani.
Lékarska péce ptredavkovani by méla zahrnovat obvyklou 1écebnou a podptrnou 1ékatskou intervenci
zamétenou na korekcei ptritomné klinické manifestace a prevence jejich moznych komplikaci.

V piipadé predavkovani neni k dispozici Zadné znamé antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kod: LO1BC53.

Mechanismus u¢inku

Teysuno je peroralni fluorpyrimidinovy protinadorovy 1é¢ivy ptipravek. Jde o fixni kombinaci tii
ucinnych latek - tegafuru, ktery je po absorpci konvertovan na protinddorovou latku 5-FU; gimeracilu,
inhibitoru dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD), uréeného k prevenci degradace 5-FU v téle a
oteracilu, inhibitoru orotatfosforibosyltransferazy (OPRT), ktery snizuje ti¢innost 5-FU v normalni
gastrointestinalni sliznici. Kombinace tegafuru, gimeracilu a oteracilu v molarnim pomeéru 1:0,4:1 byla
stanovena jako optimalni k udrzeni expozice 5-FU a tim protinddorové aktivity za souc¢asného snizeni
toxicity souvisejici se samotnym 5-FU.

Tegafur je prodrug 5-FU s dobrou peroralni biologickou dostupnosti. Po peroralnim podani je tegafur
postupné konvertovan na 5-FU in vivo, zejména pisobenim enzymu CYP2A6 v jatrech. 5-FU je
metabolizovan jaternim enzymem DPD. 5-FU je aktivovan v burikach ptisobenim fosforylace na jeho
ucinny metabolit, 5-fluor-deoxyuridin-monofosfat (FAUMP). FAUMP a redukovany folat se vazi na
thymidylat syntazu vedouci ke vzniku trojitého komplexu, ktery inhibuje syntézu DNA. Kromé toho je
5-fluoruridin-trifosfat (FUTP) inkorporovan do RNA s naslednym naru$enim funkci RNA.

Gimeracil inhibuje metabolismus 5-FU reverzibilni a selektivni inhibici DPD, primarniho
metabolického enzymu pro 5-FU tak, aby byly pfi podani nizsi davky tegafuru dosazeny vyssi
plazmatické koncentrace 5-FU.

Po peroralnim podani byl oteracil distribuovan ve vysokych koncentracich do tkani normalniho
gastrointestinalniho traktu, a pfitom ve studiich na zvitatech byly nalezeny jeho vyznamné nizsi

koncentrace v krvi a nadorové tkani.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii zvysujici se davky srovnavajici toleranci 5-FU u pfipravku Teysuno a tegafur + gimeracil
(zadny oteracil) nemohlo byt dosazeno davky 25 mg/m? pii absenci oteracilu kviili vyskytu davku
limitujicich toxicit (prijem stupné 3 u 2 pacientd a kardiorespira¢ni zastava u 1 pacienta) v rameni
tegafur + gimeracil. Farmakokineticky profil 5-FU byl podobny v piipadé ptitomnosti a absence
oteracilu.

Pramérna hodnota maximalni plazmatické koncentrace 5-FU (Cmax) a plocha pod kiivkou koncentrace-
Casu byly asi 3krat vy$$i po podani pfipravku Teysuno neZ po podani samotného tegafuru (800 mg) a
jsou ptisuzovany inhibici DPD piisobenim gimeracilu. Maximalni plazmatick4 koncentrace uracilu
byla pozorovana za 4 hodiny s navratem k vychozim hodnotdm b&hem asi 48 hodin po podani davky,
coz ukazuje na reverzibilitu inhibice DPD gimeracilem.

Studie ucinku piipravku Teysuno na srde¢ni repolarizaci provedené u pacientli s pokrocilou rakovinou
spliwuji definici pro negativni studii podle pokynt mezinarodni konference pro harmonizaci (ICH).
Zadny konzistentni vztah nebyl pozorovan mezi absolutnimi hodnotami intervalu QTcF nebo zménou
od vychozich hodnot a maximalni plazmatickou koncentraci komponent Teysuno.

Klinicka u¢innost a bezpeénost
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Studie faze I stanovila aktualni rezim hodnocenim kohort piipravku Teysuno a cisplatiny 30 mg/m? a
60 mg/m? (pozorované davku limitujici toxicity [DLT] zahrnovaly unavu, priijem a dehydrataci);

25 mg/m? a 60 mg/m? a 25 mg/m? a 75 mg/m?. Navzdory nedostatku DLT v posledni kohort& nebyla
hodnocena déavka cisplatiny nad 75 mg/m?.

Ve fazi I1I studie FLAGS nebyl pozorovan zadny zjevny vztah mezi AUC 5-FU (rameno
Teysuno/cisplatina) a koncentraci 5-FU (rameno 5-FU/cisplatina) béhem cyklu 1, a vysledky G¢innosti
na celkové preziti (OS) nebo interval bez progrese (PFS).

Faze I studie byla provedena za ticelem zhodnoceni farmakokinetiky komponent piipravku Teysuno a
jejich metabolitli u pacientt s rakovinou s poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin. V této studii byla méfena protinadorova aktivita dle nejlepsi celkové nadorové
odpovédi. Vétsina (70,4 %) pacientl méla stabilizaci onemocnéni jako nejlepsi odpoveéd’ (na zaklade
hodnoceni zkousejicim s pouzitim kritérii RECIST) a 29,6 % pacientli mélo progresi onemocnéni
jako jejich nejlepsi celkovou odpoveéd’. V prvnim cyklu 1é¢by nebyla pozorovana zadna toxicita
omezujici davku.

Pokrocily karcinom zaludku

Udaje z multicentrické multinarodni (mimo Asii) randomizované kontrolované nezaslepené klinické
studie faze III (studie FLAGS) podporuji pouziti pfipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé
pacientl s pokro¢ilym karcinomem zaludku. V této studii bylo 521 pacientti randomizovano k 1écbé
pripravkem (25 mg/m? peroralné dvakrat denné po dobu 21 dnii nasledované 7dennim obdobim bez
1é&by) a cisplatinou (75 mg/m? intravendzni infize jednou za 4 tydny) a 508 pacienti bylo
randomizovano k 1é¢bé 5-FU (1000 mg/m?/24 hodin jako kontinudlni intravendzni infdze ve dnech 1
az 5 opakovanych kazdé 4 tydny) a cisplatina (100 mg/m? jako intravendzni infize v den 1 opakovana
kazdé 4 tydny). Charakteristiky pacientil jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: Demografické a vychozi parametry pacientli ve studii FLAGS

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

Pohlavi, n

(%) Muz 382 (73) 347 (68)

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

Median (rozmezi) 59 (18- 60 (20-

>65, n (%) 83) 85)

160 (31) 164 (32)

Rasa, n (%)

Béloch

Cernoch nebo Afroameri¢an 447 (86) 438 (86)

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

Americky indian nebo puvodni | 4 (0,8) 4(0,8)

obyvatel Aljasky. 4(0,8) 6 (1,2)

Jiné 61 (12) 53 (10)
Vykonnostni stav ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Lokalizace primarni léze, n (%)

Zaludek 438 (84) 417 (82)

Gastroesofagealni spojeni 82 (16) 88 (17)

Obg 1(0,2) 3(0,6)
Metastatické onemocnéni, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 metastatickd mista 340 (65) 327 (64)

V primarnim cilovém parametru u¢innosti celkového preziti nebyl piipravek Teysuno v kombinaci
s cisplatinou inferiorni proti 5-FU v kombinaci s cisplatinou (viz tabulka 11). V dobé& primarni
analyzy byla stfedni doba sledovani celkového preziti v sestavé plné analyzy 18,3 mésict.
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Tabulka 11: Celkové pieziti a preZiti bez progrese u studie FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatina
Median [95% Median [95% Pomér

Cilovy parametr n CI]. mésict n CI], mésici rizika
Populace [95% CI]
Celkové preziti

S cilem vylégit 527 8,5[7,9, 9,3] 526 7,9[7,2,8,5] 094 0,82, 1,07]

Sestava plné analyzy 521 86 [7,9, 95] 508 791[7,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
Preziti bez progrese

Sestava plné analyzy 521 4,8 [40, 55] 508 55 [4,4, 58] 099 [086, 114]

CI = interval spolehlivosti; Sestava plné analyzy = vSichni randomizovani 1é€eni pacienti analyzovani dle rozd¢leni
(primérni populace k analyze)

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Teysuno ve vSech podskupinach pediatrické populace v indikaci adenokarcinom zaludku
(viz bod 4.2, kde jsou uvedeny informace o pouZiti u déti).

Metastazujici kolorektdlni karcinom po pifechodu na pfipravek Teysuno v pfipadech, kdy nebylo
mozné pokradovat v 1é¢bé jinym fluorpyrimidinem z duvodu syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicity.

V ramci evropské kohortové studie 200 pacientt, kteti byli z diivodu kardiotoxicity pfevedeni z 1é¢by
zalozené na 5-FU nebo kapecitabinu na pokracovani 1écby piipravkem Teysuno, existuje podskupina
pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (n=53). V této podskupiné mCRC byla vétSina
pacientti (92 %) schopna bezpecné prejit na ptipravek Teysuno a pokracovat v 1€¢bé bez ohledu na
lécebné kombinace, pti¢emz rekurentni kardiotoxicita byla zaznamenana u 8 % (vSechny stupné 1).
Pti tomto pfechodu bylo 100 % pacientd schopno dokoncit pldnovanou chemoterapii. Krome toho byl
u pacientii s CRC s metastazujicim onemocnénim median celkového pieziti 26 mésict (95% CI 22-
31), pricemz pétileté preziti Cinilo 12 %.

V retrospektivni kohortové studii 47 pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem z
nizozemského registru kolorektalniho karcinomu (PLCRC), ktefi pfesli na S-1 z divodu
kapecitabinem vyvolaného syndromu ruka-noha (n=36) nebo kardiotoxicity (n=10), byl median doby
od zahajeni 1é¢by kapecitabinem do prvni dokumentované progrese onemocnéni po zahajeni 1écby S-1
414 dni (95% interval spolehlivosti 332-568 dni).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika po jednorazovém podani a opakovaném podavani pfipravku Teysuno v kombinaci
s cisplatinou byla hodnocena ve tech studiich. Osmnact dalSich farmakokinetickych studii bylo
provedeno pomoci relevantniho rezimu jako monoterapie. VSechny studie byly provedeny u pacient
s rakovinou.

Absorpce

Po jednorazovém podani ptipravku Teysuno 50 mg (vyjadieno obsahem tegafuru) u clovéka (asi

30 mg/m? na zékladé t&lesného povrchu 1,56 az 2,10 m? pro typického pacienta; N=14) byl median

T max pro komponenty ptipravku Teysuno tegafur, gimeracil a oteracil 0,5, 1,0 a 2,0 hodin a pramér £
standardni odchylka (SD) AUC.in;a Cay byly 14595 + 4340 ng.h/ml a 1762 + 279 ng/ml pro tegafur,
1884 + 640 ng.h/ml a 452 + 102 ng/ml pro gimeracil, 556 + 281 ng.h/ml a 112 £ 52 ng/ml pro oteracil.
Median T, pro 5-FU byl 2,0 hodin a primérma AUC @ Cax byla 842 + 252 ng.h/ml a

174 + 58 ng/ml. Hladiny tegafuru, gimeracilu, oteracilu a 5-FU byly kvantifikovatelné 10 hodin po
davce. Po podani davek 30 mg/m? byl dosaZzen ustaleny stav pro tegafur, gimeracil a oteracil
nejpozdéji do 8. dne.

Po opakovaném podavani (30 mg/m?, vyjadfeno obsahem tegafuru, dvakrat denné po dobu 14 dni;
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N=10), byl medidn Tmax tegafuru, gimeracilu a oteracilu 0,8, 1,0 a 2,0 hodiny a odpovidajici pramér
+ SD AUC o121 @ Cryax byly 19967 + 6027 ng.h/ml a 2970 + 852 ng/ml pro tegafur, 1483 + 527
ng.h/ml a 305 £ 116 ng/ml pro gimeracil a 692 + 529 ng.h/ml a 122 + 82 ng/ml pro oteracil. Median
Tmax Pro 5-FU byl 2,0 hodin a praimérna AUC i@ Cpax byly 870 £ 405 ng.h/ml a 165 £ 62 ng/ml.

Podavani ptipravku Teysuno pfi podminkach po jidle vedlo k poklesu AUCo.inspro oteracil asi 0 71 %
a gimeracil asi 0 25 % vzhledem ke stavu nala¢no. Soucasné podani inhibitoru protonové pumpy
(IPP) snizilo uc¢inek potravy na farmakokineticky profil oteracilu, ale nikoliv dostatecné, aby se uplné
negoval u¢inek potravy. Doslo k 15% poklesu AUCo.infpro 5-FU za podminek po jidle a expozice
tegafuru nebyla potravou zménéna (tim se prokazala absence t¢inku potravy).

Primérma AUCq.inr@ Cmax pro 5-FU byla asi 3krat vys$si po podani ptipravku Teysuno (50 mg
vyjadteno jako obsah tegafuru) nez po podani samotného tegafuru (800 mg), zatimco AUCq.inf@ Cmax
hodnoty pro metabolit 5-FU a-fluor-B-alanin (FBAL) byly asi 15- aZ 22krat nizs§i po podani piipravku
Teysuno nez po podani tegafuru.

Slozka oteracilu v piipravku Teysuno neovlivnila farmakokinetické profily 5-FU, tegafuru,
gimeracilu, FBAL nebo uracilu. Gimeracilovd komponenta neovlivnila farmakokineticky profil
tegafuru.

Distribuce

Oteracil, gimeracil, 5-FU a tegafur byly navazéany na proteiny v 8,4 %, 32,2 %, 18,4 %, a 52,3 %.
Proteinova vazba v lidském séru nezavisela na koncentraci v rozsahu od 0,1 do 1,0 pg/ml pro oteracil,
gimeracil a5-FU a 1,2 az 11,8 ug/ml pro tegafur.

Neexistuji zadné klinické tidaje o distribuci radiologicky zna¢enych komponent piipravku Teysuno. I
kdyZ nejsou k dispozici zadné idaje o intravendznim podani pro ptipravek Teysuno u ¢lovéka,
distribu¢ni objem by mohl byt odhadnut zhruba ze zjevného distribu¢niho objemu a tdaji

z vylu¢ovani moéi jako 16 I/m?, 17 I/m? a 23 | pro tegafur, gimeracil a oteracil.

Biotranformace

Hlavni metabolicka cesta pro tegafur je prostiednictvim konverze na 5-FU pies CYP2AG6 v jatrech,
zatimco gimeracil byl stabilni v homogenatu lidskych jater (S9 frakce) s lithiovou soli adenosin 3°-
fosfat 5'-fosfosulfatu (PAPS; kofaktor pro sulfotransferazu) nebo s nikotinamid adenin dinukleotid
fosfatem (NADPH). Na zaklad¢ vysledku studii in vitro je oteracil neenzymaticky degradovan na 5-
azauracil (5-AZU) Zaludec¢ni tekutinou a je pak konvertovan na kyanurovou kyselinu (CA) v travicim
traktu. 5-AZU a CA neinhibuji enzymovou aktivitu OPRT. Pouze malé mnozstvi oteracilu je
metabolizovano v jatrech kvtli jeho nizké permeabilité.

In vitro hodnoceni pomoci lidskych jaternich mikrosomu ukazalo, Ze tegafur, gimeracil ani oteracil
nevykazuji zadné relevantni inhibi¢ni u¢inky na enzymové aktivity testovanych izoforem cytochromu
P450 (tzn. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL a CYP3A4).

In vitro hodnoceni pomoci primarnich kultur lidskych hepatocyti ukazalo, ze tegafur (0,7-70 pM),
gimeracil (0,2-25 pM) a oteracil (0,04 - 4 uM) m¢ly maly nebo Zadny induk¢ni Géinek na metabolické
aktivity CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4/5.

Za pouziti plazmatickych koncentraci uracilu pro hodnoceni aktivity DPD v klinickych studiich
nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény v plazmatickych koncentracich uracilu po jednorazovém
podani davky 800 mg tegafuru, kdyz se pfitom plazmatické koncentrace uracilu zvysily vyznamné po
jednorazovém podani 50 mg davky ptipravku Teysuno (odrazejici inhibici DPD gimeracilem). Po
jednorazovém podani (50 mg) i po opakovaném podavani (30 mg/m? dvakrat denné) piipravku
Teysuno u ¢lovéka, byly pozorovany maximalni koncentrace uracilu odrazejici inhibici DPD 1 asi 4
hodiny po podéani. Podobné inhibice byla pozorovana po jednordzovém i opakovaném podavani.
Plazmatické koncentrace uracilu se vratily k normalnim hladinam asi 48 hodin po podani davky, coz
ukazuje na reverzibilitu inhibice DPD gimeracilem.
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Eliminace

U cloveka byl zjevny koneény eliminacni poloc¢as (T12) u 5-FU pozorovan po podani ptipravku
Teysuno (obsahujiciho tegafur, prodrug pro 5-FU) delsi (asi 1,6 — 1,9 hodin) nez bylo diive hlaseno po
nitrozilnim podani 5-FU (10 az 20 minut). Po jedné davce piipravku Teysuno, se hodnota Ty
pohybovala od 6,7 do 11,3 hodin pro tegafur, od 3,1 az 4,1 hodin pro gimeracil a od 1,8 do 9,5 hodin
pro oteracil.

Po jednorazovém podéni pfipravku Teysuno, bylo asi 3,8 % az 4,2 % podaného tegafuru, 65 % az 72
% podaného gimeracilu a 3,5 % az 3,9 % podaného oteracilu vylou¢eno nezménéno moc¢i. Mezi
metabolity bylo 9,5 % az 9,7 % podaného tegafuru vylou¢eno v mo¢i jako 5-FU a asi 70 % az 77 %
jako FBAL, které byly zodpovédné za cca 83 % az 91 % podané davky ptipravku Teysuno (celkovy
tegafur + 5-FU + FBAL). Nedoslo k zadnému uc¢inku gimeracilu na renalni clearance tegafuru, FBAL
a 5-FU po podani piipravku Teysuno ve srovnani s jejich clearance po podani samotného tegafuru.

Linearita / nelinearita

V japonskeé studii faze I, kterd vyuzivala 5 davkovych skupin s ddvkami od 25 do 200 mg/t€lo, doslo k
davkoveé odpovidajicimu zvySeni expozice pro tegafur, gimeracil a oteracil. Nicméné zvyseni expozice
5-FU mélo tendenci k vy$§im hodnotdm, nez odpovida zvySeni davky tegafuru.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Popula¢ni FK analyza komponent pripravku Teysuno a metabolitii hodnotila vliv riznych faktort,
vcetn¢ pohlavi, véku, potravy, etnicity (b&losi v.s. asiaté), renélni funkce a jaterni funkce u 315
pacientd. Renalni funkce vyjadrena clearance kreatininu byla primarnim faktorem, ktery ovlivnil
expozici gimeracilu a expozici 5-FU. Jak se renalni funkce snizila, doslo ke zvyseni expozice 5-FU v
ustaleném stavu. Tato analyza také ukazala, Ze trend zmén farmakokinetiky piipravku Teysuno
pozorovany pfi zvySujicim se véku souvisel se zménou renalni funkce, méfeno pomoci clearance
kreatininu.

Porucha funkce ledvin

Ve fazi | studie monoterapie ptipravkem Teysuno, kterd hodnotila farmakokinetiku komponent a
metabolit u pacientll s normalni a porusenou funkci ledvin, doslo u pacientti s mirnou poruchou
ledvin (CrCl 51 az 80 ml/min), ktefi dostali stejnou davku monoterapie 30 mg/m? dvakrat denné
(maximalni tolerovana davka pro monoterapii) jako pacienti s normalni funkci ledvin

(CrCl1 >80 ml/min) ke zvySeni primérné 5-FU AUC.int ve srovnani s hodnotami u pacientti s normalni
funkeci ledvin. Pacienti se stfedné zavaznou poruchou ledvin (CrClI 30 az 50 ml/min), kteti dostavali
snizenou davku 20 mg/m? dvakrat denng, vykazali vyznamné zvyseni primérné 5-FU AUCQ-inf
vzhledem k hodnotam normalni skupiny. Zvyseni expozice 5-FU u pacientd s mirnou poruchou ledvin
v této studii spolu s vysledky simulace v popula¢ni farmakokinetické analyze naznacuji, ze by
ptipravek Teysuno v davce 25 mg/m? dvakrat denné u pacientli s mirnou poruchou ledvin mohl
dosahovat plazmatické koncentrace 5-FU podobné tém, které byly dosaZeny u pacienti s normalni
renalni funkci po davce 30 mg/m? dvakrat denné jako monoterapie a také téch se stiedné zavaznou
poruchou ledvin po davce 20 mg/m? dvakrat denné.

Po snizené davce ptipravku Teysuno 20 mg/m? podané jednou denné skupiné s t&zkou poruchou
funkce ledvin (CrCI < 30 ml/min) byla hodnota AUC.ins jedné davky a hodnota AUC,.. vice davek pro
5-FU asi 2nasobn¢ vyssi u skupiny s tézkou poruchou ledvin ve srovnani se skupinou s normalni
funkci ledvin, kde byla podavana davka 30 mg/m? dvakrat denné. Proto by se dalo odekavat, Ze denni
expozice 5-FU by byla u téchto skupin srovnatelna, protoze denni expozice u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin je zalozena na podavani ptipravku Teysuno jednou denn¢, zatimco denni
expozice pripravku 5-FU u pacientti s normalni funkci ledvin je zaloZena na podavani ptipravku
Teysuno dvakrat denné. Je tfeba vSak poznamenat, Ze expozice piipravku 5-FU miZze byt variabilni a
neocekavané vyssi u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin v diisledku vlivu fluktuaci na funkci
ledvin u téchto pacientd.
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Porucha funkce jater

Nevyskytly se zadné vyznamné rozdily v AUC pro 5-FU, tegafur, gimeracil nebo oteracil po
jednorazovém podani nebo opakovaném podavani piipravku Teysuno 30 mg/m? dvakrat denné u
pacienti s mirnou, stfedné zavaznou nebo zavaznou jaterni poruchou ve srovnani s normalni jaterni
funkci. Po jednorazovém podani doslo ke statisticky vyznamnému poklesu Cmax 5-FU a gimeracilu pro
skupinu se zavaznym jaternim postizenim vzhledem k normalni skuping, ale tento rozdil nebyl
pozorovan po opakovaném podavani.

Etnické rozdily

Studie faze I hodnotila farmakokinetiku monoterapie piipravkem Teysuno u pacienttl z Asie
(Cina/Malajsie) a b&lochii (USA). V souladu s nizsi aktivitou CYP2AG6 u asijskych pacientil byla
AUC, ,, tegafuru vyssi a Ty, byl delsi u asijské skupiny ve srovnéni s bélo§skou skupinou. Hodnoty
AUC, 1, gimeracilu a uracilu byly srovnatelné u téchto dvou skupin, coz naznacuje, ze inhibice DPD
byla podobné pro asijskou a b&losskou skupinu. Expozice 5-FU nebyla statisticky vyznamné odli$na
mezi obéma skupinami. AUCy.12 oteracilu v asijské skupiné byla asi polovi¢ni nez ve skupiné
bélochi, nicmén¢ tento rozdil nebyl statisticky vyznamny vhledem k jeho velké individualni
variabilite.

Studie u japonskych pacientii ukazaly vliv polymorfismu CYP2A6*4 na farmakokinetiku ptipravku
Teysuno. I kdyZ jsou varianty CYP2A6 spojeny s farmakokinetickou variabilitou tegafuru, AUC
gimeracilu, kterd je ovlivnéna funkei ledvin, je klicovou determinantou farmakokinetické variability
5-FU. Ve studii faze III (FLAGS) byla AUC tegafuru vyznamné vyssi u pacientd s CYP2A6*4 alelou,
nicméné nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil pro AUC 5-FU a pro incidenci nezadoucich uc€ink.
Proto rozdily polymorfismu CYP2A6 mezi asijskou a zapadni populaci se nezdaji byt klicovou
determinantou pro rozdily v MTD mezi populacemi. Nicméné omezené udaje dostupné u genotypu
CYP2A6*4/*4 u japonskych pacientl 1écenych piipravkem Teysuno ukazuji vyznamné snizené
hladiny 5-FU v této subpopulaci. Této subpopulaci nelze poskytnou zadné doporuéeni pro davku. Tato
alela CYP2A6*4 je méné Castou v bélosské populaci.

Pediatrick& populace

S ptipravkem Teysuno nebyly u pediatrickych pacienti provedeny zadné farmakokinetické studie.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani u potkant, psi a opic vedly ke zménam typicky souvisejicim
s podavanim protinadorovych lécivych ptipravki, zpisobujicich cytotoxické ucinky u populaci rychle
se délicich bunck, jako je anémie, snizend funkce imunitniho a trdviciho systému, pieruseni
spermatogeneze a atrofie muzskych a zenskych reprodukénich organd.

Lécba ptipravkem Teysuno vedla k riznym koznim t¢inkiim u potkant (keratoza tlapek a ocasu) au
pst (kozni krusty a eroze). Kromé toho byly po opakovaném podavani pozorovany hyperpigmentace
kize a o¢i a kornealni opacity u pst a katarakta u potkant. Tyto zmény byly reverzibilni.

Nezda se, ze by mél pripravek Teysuno vliv na saméi nebo samici fertilitu u potkani, nicméné
podavani kdykoliv po koncepci vedlo k riznym zevnim, visceralnim a skeletalnim fetalnim
abnormalitam u potkanti a kralikd. Proto existuje vysoké riziko vzniku vyvojové toxicity v klinickych
davkach, primarn¢ v diisledku ptisobeni tegafuru (5-FU) nebo oteracilu v mens$i miie.

Teysuno nebyl kancerogenni u potkanti ani u mysi. Nebylo zjisténo, ze by byl ptipravek Teysuno
mutagenni pfi testovani in vitro v Amesove testu. Pripravek Teysuno byl klastogenni in vitro pti
pouziti plicnich bunék ¢inského kiecka a byl slabé klastogenni in vivo v mysi kostni dieni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktézy

Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)
Natrium-lauryl-sulfat

Mastek

Potiskovy inkoust

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Indigokarmin (E 132)
Karnaubsky vosk

Bily Selak
Glycerol-monooleéat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PCTFE/PVC/Al nepruhledné blistry obsahujici 14 tobolek. Baleni obsahuje bud’ 42 tobolek, 84
tobolek nebo 126 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Po manipulaci s tobolkami je tfeba si umyt ruce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. bfezna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 20 mg, gimeracilum 5,8 mg a oteracilum 15,8 mg (ve forme
oteracilum kalicum).

Pomocné latky se znamym u¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 93,6 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).
Tobolka ma bilé neprithledné télo a neprihledné bilé vicko s potiskem “TC442” Sedou barvou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Teysuno je indikovan pro dosp¢lé:

- k1é€bé pokrocilého karcinomu zaludku, podava se v kombinaci s cisplatinou (viz bod 5.1).

- v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotekanem, s bevacizumabem
nebo bez n¢j, k 1é¢be pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u nichZ neni
mozné pokracovat v 1é¢bé jinym fluoropyrimidinem kvili syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicité, ktera se objevila pfi adjuvantni nebo metastatické 16¢beé.

4.2 Davkovani a zpasob podani

Pripravek Teysuno ma pfedepisovat pouze kvalifikovany 1ékat, ktery ma zkusenosti s 1écbou pacienti
s karcinomem protinddorovymi 1é¢ivymi piipravky.

Pacientim maji byt ambulantné predepsana antiemetika a antidiarhoika.

Pokud se télesna hmotnost pacienta zvysi nebo snizi 0 > 10 % oproti hmotnosti pouzité pfi pfedchozim
vypoctu BSA a tato zména zjevné nesouvisi s retenci tekutin, musi byt BSA pacienta prepocitana a davka
pfipravku Teysuno odpovidajicim zptisobem upravena.

Davkovani
Pokrocily karcinom Zaludku pri podavani v kombinaci s cisplatinou

Doporuéena standardni davka piipravku Teysuno pii podani v kombinaci s cisplatinou je 25 mg/m?
(vyjadieno obsahem tegafuru) dvakrat denné, rano a vecer, po dobu 21 po sobé nasledujicich dnt
s naslednou 7denni piestavkou podavani (1 1é¢ebny cyklus). Tento 1é¢ebny cyklus se opakuje kazdé 4

tydny.

Standardni a snizené davky ptipravku Teysuno a cisplatiny a vypocty dle télesného povrchu (BSA)
pro davky piipravku Teysuno podaného v kombinaci s cisplatinou jsou uvedeny v tabulce 1 a tabulce
2. BSA pacienta musi byt znovu pfepocitano a davka piipravku Teysuno upravena odpovidajicim
zpusobem, pokud se hmotnost pacienta zvysi nebo snizi 0 >10 % z hmotnosti pouzité pro

pfedchozi vypocet BSA a zména jasné nesouvisi s retenci tekutin.
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Doporué¢ena davka cisplatiny v tomto rezimu je 75 mg/m? podana jako intravendzni infaze kazdé 4
tydny. Podavani cisplatiny by mélo byt ukonceno po 6 cyklech bez pieruseni podavani piipravku
Teysuno. Pokud je podavani cisplatiny ukonéeno dfive nez po 6 cyklech, je mozné 1é¢bu samotnym
pfipravkem Teysuno obnovit, pokud jsou kritéria pro opétovné zahajeni splnéna.

Pacienti 1éCeni pfipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou maji byt diikladné monitorovani a maji
se pravidelné€ provadét laboratorni testy zahrnujici hematologické vySetieni, jaterni testy, renalni
funkce a sérové elektrolyty. Lécbu je tieba ukoncit, pokud je zjiSténa progrese choroby nebo
netolerovatelna toxicita.

Prectéte si souhrn udajti o ptipravku (SmPC) pro cisplatinu, kde je popsana hyperhydratace pred
lécbou.

Davky pripravku Teysuno u pokrocilého karcinomu Zaludku

Tabulka 1: Standardni davka a snizeni davky povolené pro pfipravek Teysuno anebo pro cisplatinu u
pokrocilého karcinomu zaludku

Lécivy Standardni davka SniZeni davky 1 SniZeni davky 2
pripravek (mg/mZ) (mg/mZ) (mg/mZ)
Teysuno 754 — 208 — 152
anebo
Cis-platina | 75 | - | 60 | - | 45
? yyjadieno jako obsah tegafuru.

Vypocty davky pripravku Teysuno u pokrocilého karcinomu Zaludku

Tabulka 2: Vypocty standardni a snizené davky u pokrocilého karcinomu zaludku dle télesného povrchu

(m?)
Davka piipravku Teysuno Jednadavkav | Celkovéa denni Pocet tobolek v jedné davce (2
mg (jedno davka v mg? davky/den)
podani)?
Standardni davka?: 25 mg/m? 15mg 20 mg
tobolky@ tobolky?2 (bilé)
(hnédé/bilé)

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

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA=1,88-2,12m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA=1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1
Druhé sniZzeni davky?: do 15 mg/m?

BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67-2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30 1,66 m? 20 40 0 1
BSA <1,29 m? 15 30 1 0
Vypocététe BSA na 2 desetinna mista.

2 yyjadieno jako obsah tegafuru.
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Metastazujici kolorektalni karcinom v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotekanem, s
bevacizumabem nebo bez néj, u kterého neni mozné pokracovat v lécbé jinym fluoropyrimidinem z ditvodu
syndromu ruka-noha (hand-foot syndrome, HFS) nebo kardiotoxicity.

Navrhovana davka u mCRC pro monoterapii je 30 mg/m? 2x denné 1.-14. den s tydenni pauzou (+
bevacizumab 7,5 mg/kg 1. den). Pro kombinovanou 1é¢bu (s oxaliplatinou nebo irinotekanem) se
doporucuje davka 25 mg/m? 2x denné 1.-14. den s naslednou tydenni pauzou.

Davky pripravku Teysuno u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Tabulka 3a: Standardni davka a povolené snizeni davky pro monoterapii pfipravkem Teysuno u
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Lécivy Standardni Prvni snizeni 2. snizeni davky
piipravek davka davky (mg/m?)
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 30a — 25a — 20a
a Vyjadreno jako obsah tegafuru.

Tabulka 3b: Standardni davka a snizeni davky povolené pro kombinovanou 1é¢bu Teysuno u
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Lécivy Standardni davka SniZeni davky 1
piipravek (mg/m2) (mg/m2)
Teysuno o5 — 202.€
a/nebo
Oxaliplatina®c¢ 130 — 100¢
Irinotekan®d 150-225F — g

a Vyjadieno jako obsah tegafuru.

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

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

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

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

f A¢koli nejlepsi davka irinotekanu neni zndma a pouZiva se v kombinaci s ptipravkem Teysuno v rozmezi
150-225 mg/m2, nejrelevantnéjsi zkuSenosti pochazeji z davkovani irinotekanu 180-200 mg/m2.

9 Neni mozné uéinit zadné doporuceni a sniZeni davky se bude odvijet od zahajovaci davky.

Vypocty davky pripravku Teysuno u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Tabulka 4: Vypocty standardni a snizené davky u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu dle plochy
t&lesného povrchu (m?)

Davka piipravku Jedna davka v | Celkova denni Pocet tobolek v jedné davce (2
Teysuno mg (jedno davka v mg? davky/den)
podani)2
Standardni davka?®: 25 mg/m? tobolky o sile tobolky o sile
15 mg? 20 mg?
(hnédé/bilé) (bilé)
BSA > 2,30 m? 70 140 2 2
BSA =2,10-2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90 - 2,09 m? 60 120 0 3
BSA=1,70-1,89 m? 55 110 1 2
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BSA =1,50-1,69 m? 50 100 2 1
BSA=1,30-1,49 m? 40 80 0 2
BSA < 1,29 m? 35 70 1 1
Prvni sniZeni davky®: na 25 mg/m?*

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

BSA>213m? 45 90 3 0
BSA=1,88-212m? 40 80 0 2
BSA =1,63-1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30-1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1

Vypocététe BSA na 2 desetinna mista.

&Vyjadieno jako obsah tegafuru.

Kwakman JJM et al. Randomized Phase 111 trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;
(6): 1288-93

# 25 mg/m?2 je standardni davka v pfipadé kombinované terapie s oxaliplatinou nebo irinotekanem

Uprava béhem 1é¢by

Vseobecné pokyny

Toxicita v diusledku podavani pfipravku Teysuno ma byt 1é¢ena symptomaticky a/nebo prerusenim
1é¢by nebo snizenim davky. Pacienty uzivajici piipravek Teysuno je tieba informovat o rizicich a
poucit je, aby vyhledali svého 1¢kaie okamzité, pokud se objevi stfedn¢ zadvazna nebo zadvazna toxicita.

Davky vynechané kvuli toxicité nejsou nahrazeny, a pokud pacient po uziti davky zvraci, nema se
tato davka nahrazovat.

Jakmile byla davka piipravku Teysuno snizena, nemé se znovu zvySovat.

Kritéria modifikace davky pripravku Teysuno

Uprava davky z diivodi toxicity ma byt provedena dle tabulky 1, 3, 5, 6 a 7. V piipadé toxicity je
mozné pouZzit maximalné dvé nasledné redukce davky u kazdého lé¢ivého ptipravku, jak je popsano
v tabulce 1 pro pokro¢ily karcinom Zaludku a tabulka 3 pro metastazujici kolorektalni karcinom.

Jedno snizeni davky vede k asi k 20 — 25% redukci davky.

Pokrocily karcinom zaludku viz tabulka 2, kde jsou uvedeny podrobnosti o poctu tobolek ptipravku
Teysuno, které se maji podat pro kazdou uroven davky.

Metastazujici kolorektalni karcinom viz tabulka 4, kde jsou uvedeny podrobnosti o poctu tobolek
piipravku Teysuno, které se maji podat pro kazdou troven davky. Minimalni kritéria pro obnoveni

1é¢cby pripravkem Teysuno naleznete v tabulce 8.

Uprava davky ptipravku Teysuno z diivodu toxicity, pokud se pouziva v kombinaci s cisplatinou,
mize byt provedena dvéma zplisoby.

V priibéhu 4tydenniho lécebného cyklu

Ptipravek Teysuno se ma podavat pouze ve dnech 1 az 21 kazdého cyklu, tzn. 1écba se nema
podavat od 22. do 28. dne cyklu. Vynechané dny 1écby v cyklu, kdy nebyl 1é¢ivy piipravek
podan v disledku toxicity, se nemaji nahrazovat.
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Béhem lé¢ebného cyklu ma byt provedena uprava davky individuadlné pro 1é¢ivy ptipravek, ktery je
povazovan za pficinu toxicity, pokud je mozné takové rozliSeni provést. Pokud jsou oba 1écivé
pripravky povazovany za pti¢inu toxicity nebo neni mozné provést odliSeni, ma se u obou davka
snizit dle doporuc¢eného planu pro snizeni davky.

Na zacatku nasledujicich cvkiu lecby

Pokud je indikovano oddaleni 1é¢by bud’ ptipravkem Teysuno nebo cisplatinou, potom by podavani
obou lécivych ptipravkl mélo byt odloZeno, dokud nebudou splnény vsechny pozadavky pro
opétovné zahajeni podavani obou, pokud nebylo podavani jednoho z pfipravkli permanentné
ukonceno.

Uprava davky pripravku Teysuno z ditvodu nezdadoucich uicinkit obecné s vyjimkou hematologické

a renalnich toxicity.

Tabulka 5: Plan redukce davky ptipravku Teysuno kvuli toxicité souvisejici s 1é¢bou obecné,
s vyjimkou hematologické a renalni toxicity.

Stupné toxicity2 Zmény davky pFipravku Teysuno béhem | Uprava davky piipravku

21-denniho 1é¢ebného cyklu Teysuno pro dalsi davku /
dalsi cyklus

Stuperi 1

Jakykoliv vyskyt |  Udrzujte 16¢bu na stejné Grovni davky | Z4adna

Stuperii 2b.C

Jakykoliv vyskyt | Pieruste 1é¢bu az do stupné 0 nebo 1 | Z4dna

Stupeii 3 nebo vys§i ©

Prvni vyskyt Pferuste 1é¢bu az do stupné 0 nebo 1 Proved'te redukci o 1 Groveni
davky z predchozi urovné

Druhy vyskyt Pieruste 1é¢bu az do stupné 0 nebo 1 Proved’te redukci o 1 troven
davky z pfedchozi Grovné

Treti vyskyt Ukoncete 1écbu Ukoncete 1écbu

a V souladu s obecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci G¢inky (Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE)) programu Cancer Therapy Evaluation Program, US National
Cancer Institute, verze 3.0.

b Pro nauzeu anebo zvraceni stupné 2 by méla byt pied prerusenim podavani pripravku Teysuno
optimalizovana antiemeticka terapie.

¢ Dle rozhodnuti osettujiciho 1ékafe mohou pacienti pokracovat s 1écbou bez snizeni nebo preruSeni

z diivodu nezadoucich ucinkii (bez ohledu na stupen), u nichz je povazovano za nepravdépodobné, Ze by se
z nich staly zdvazné nebo zivot ohrozujici (napiiklad alopecie, zmény pohlavni funkce a sucha kize).

Modifikace davky z diivodu rendlni toxicity
Pted zahajenim 1écby v den 1 kazdého cyklu je tfeba stanovit clearance kreatininu (CrCl).

Tabulka 6: Uprava davky ptipravku Teysuno a cisplatiny dle hodnot clearance kreatininu na zagatku
lécebného cyklu

Clearance Uprava davky pripravku Teysuno Uprava davky cisplatiny na
Kreatininu na zactatku 1é¢ebného cyklu zadatku lé¢ebného cyklu
>50 ml/min Z4dnd uprava davky Z4dna tiprava davky
30 az 49 ml/min Zahajte 1écbu se snizenim o jednu Zahajte 1écbu cisplatinou 50%
uroven davky snizenim davky z ptedchoziho cyklu
<30 ml/min@ Pteruste 1écbu do splnéni kritéria pro | Zastavte 1écbu cisplatinou do splnéni
obnoveni 1é¢by (=30 ml/min) a pak kritéria pro obnoveni 1écby
zahajte 1é¢bu s davkou o jeden (>30 ml/min) a pak zahajte 1é¢bu
stupen nizsi 50% snizenim davky z pfedchoziho
cyklu
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& Lé&ba pacientii s CrCl <30 ml/min neni doporugena, pokud p¥inos 1é&by piipravkem Teysuno
jednoznacné neptevysuje rizika. Viz ,,Uprava davky pro zvld$tni populace / Porucha funkce ledvin “, kde
jsou uvedena doporuceni.
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Modifikace davky z ditvodu hematologické toxicity

Tabulka 7: Hematologicka toxicita, pro kterou ma byt pferusena lé¢ba ptipravkem Teysuno

Jednotky Neutrofily Trombocy Hemoglobin Modifikace davky piipravku

ty Teysuno
Preruste 1écbu do splnéni kritéria
IU <05 x 109/ <25 x 109/ 4,0 mmol/l pro obnoveni 1écby (viz tabulka

8) a pak zahajte 1é¢bu s davkou o
jeden stupen nizsi

Kriteria pro obnovent lécby pripravkem Teysuno

Tabulka 8: Minimalni kritéria pro obnoveni 1é¢by ptipravkem Teysuno po jeho pieruseni kvuli toxicité

Nehematologické Hematologické
Vychozi uroven nebo stupen 1 Pocet trombocytii >100 x 1091

Vypoctena clearance kreatininu > 30 ml/mina Neutrofily >1,5 x 1091

Hemoglobin > 6,2 mmol/l

CrCl musi byt vypoctena na zacatku kazdého cyklu pred zahajenim 1éCby piipravkem Teysuno
v den 1.

8 é&ba pacienti s CrCl <30 ml/min neni doporuéena, pokud piinos 1é&by pripravkem Teysuno jednoznacné
nepievySuje rizika. Viz ,, Uprava davky pro zvilastni populace / Porucha funkce ledvin “, kde jsou uvedena
doporuceni.

Uprava davky pro zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
e Lehka porucha funkce ledvin (CrCI 51 az 80 ml/min)

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin neni doporuc¢ena zadné tiprava standardni davky
(viz bod 5.2).

e Stiedné tézka porucha funkce ledvin (CrCl 30 az 50 ml/min)

Doporucena standardni davka pro pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin je 20
mg/ m? dvakrat denné (vyjadfeno jako obsah tegafuru) (viz body 4.8 a 5.2).

e Té&zka porucha funkce ledvin (CrCI pod 30 ml/min)

Ackoli Ize u pacienti s té¢zkou poruchou renalnich funkei pti davce 20 mg/m2 ocekavat

ptiblizné stejnou denni expozici 5-FU ve srovnani s davkou 30 mg/m2 u pacientdl s normalnimi
renalnimi funkcemi (viz bod 5.2), nedoporucuje se podavani pripravku Teysuno z divodu
mozné vyssi incidence nezadoucich u¢inkd na krevni a lymfaticky systém, pokud prospéch z
1écby jednoznaéné nepievazi jeji rizika (viz body 4.4 a 4.8).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se podavani piipravku Teysuno pacientim
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin, ktefi vyzaduji dialyzu (viz bod 4.3).

Starsi lide

U pacientti ve véku >70 let neni v obou indikacich doporucena zadna tiprava standardni davky (viz bod
4.8).

U starsich, vulnerabilnich pacienti, v pfipadé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu a v pfipadech,
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kdy neni mozné pokracovat v 1é¢bé jinym fluoropyrimidinem z divodu syndromu ruka-noha nebo
kardiotoxicity, je doporudena davka 20 mg/m? (vyjadieno jako obsah tegafuru) dvakrat denng, rano a
vecer, po dobu 14 po sob¢ jdoucich dnti s naslednou 7denni piestavkou, v kombinaci se snizenou davkou
oxaliplatiny (100 mg/m? v 1. den tiitydenniho cyklu).

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater neni v obou indikacich doporuc¢ena zadna uprava standardni davky
(viz bod 5.2).

Etnicka prislusnost

U pacientu s asijskym ptivodem neni v obou indikacich doporuc¢ena zadna uprava standardni davky (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpeénost a u¢innost piipravku Teysuno u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Zadné
udaje nejsou k dispozici. Proto se piipravek Teysuno nema podavat détem nebo dospivajicim do 18
let.

Zpiisob podani

Tobolky se podavaji tsty minimaln¢ 1 hodinu pted nebo 1 hodinu po jidle a zapijeji vodou (viz bod
5.2).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky (tegafur, gimeracil a oteracil) nebo na kteroukoli pomocnou
latku tohoto pripravku uvedenou v bodé 6.1.

o Anamnéza t€Zké a neocekavané reakce na 1é¢bu fluorpyrimidinem.

o Znamy Uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (viz bod 4.4).

. Téhotenstvi a kojeni.

) Tézka suprese kostni diené (tézka leukopenie, neutropenie nebo trombocytopenie, viz bod 4.2,
tabulka 7).

o Pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu.

. Soucasné podavani jinych fluorpyrimidind s ptipravkem Teysuno.

o Nedavna nebo soubézna 1é¢ba brivudinem (Iékové interakce viz body 4.4 a 4.5).

o Kontraindikace pro cisplatinu, oxaliplatinu, irinotekan a bevacizumab viz ptislusnd SmPC .

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Toxicity limitujici davku zahrnuji prijem a dehydrataci. VétSina nezadoucich ucinkt je reverzibilnich
a je mozné je zvladnout symptomatickou terapii, pferusenim podavani a snizenim davky.

Suprese kostni diené

Suprese kostni dien¢ souvisejici s 1é¢bou zahrnujici neutropenii, leukopenii, trombocytopenii, anemii a

pancytopenii byla hlasena u pacientu Ié¢enych ptipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou.

Pacienti s nizkym poctem leukocytii maji byt pozorn€ monitorovani s ohledem na infekci a riziko dalSich
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komplikaci neutropenie a 1éCeni tak, jak je medicinsky indikovano (napf. antibiotiky, granulocytarni
kolonie stimulujicim faktorem (G-CSF)). Pacienti s nizkym poétem trombocytii jsou vystaveni zvySenému
riziku krvaceni a maji byt pozorné¢ monitorovani. Davku je tfeba upravit tak, jak je doporuceno v bodé 4.2.

Reaktivace hepatitidy B

Podavéani pfipravku Teysuno u pacientd, ktefi jsou nosici viru hepatitidy B, u pacientd s negativitou
antigenu HBc a s pozitivitou anti-HBc protilatek, ptipadné u pacientd s negativitou antigenu HBs a
pozitivitou anti-HBs protilatek, mize vést k reaktivaci hepatitidy B.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Teysuno je tfeba u pacientd provést vySetfeni na infekci HBV. Pred
zahajenim 1é¢by u pacientd s pozitivni sérologii hepatitidy B (vCetné pacientd s aktivnim
onemocnénim) a u pacientll, u nichz se zjisti pozitivita infekce HBV v pribéhu 1écby, je nutna
konzultace s hepatologem se zkuSenosti s 1é€bou hepatitidy B. U nosictt HBV vyZzadujicich 1écbu
pripravkem Teysuno je tfeba po celou dobu 1é¢by pozorné sledovat, zda se nevyskytnou znamky a
priznaky aktivni infekce HBV. Dale se doporucuje nasledné sledovani formou jaternich testti nebo
testli virovych markerq.

Prujem

Pacienti s prijmem maji byt pozorn€¢ monitorovani a maji dostat nadhradu tekutin a elektrolytii, pokud
u nich dojde ke vzniku dehydratace. Profylakticka 1é¢ba priijmu ma byt zahajena, jak je indikovano.
Standardni 1é¢bu proti prijmu (napt. loperamid) a intraven6zni tekutiny/elektrolyty je tieba podat
casné, pokud dojde ke vzniku prijmu. Pfi vzniku prijmu stupné€ 2 nebo vyssiho, pokud piiznaky
pretrvavaji navzdory adekvatni 1€cbe¢, je tieba davku vynechat nebo upravit.

Dehydratace

Je tfeba predchézet dehydrataci a jakékoliv souvisejici elektrolytové poruse nebo je korigovat pii
vzniku. Pacienti s anorexii, astenii, nauzeou, zvracenim, prijmem, stomatitidou a gastrointestinalni
obstrukei maji byt monitorovani diikladné s ohledem na vyskyt zndmek dehydratace. Dehydratace ma
byt 1éCena agresivné rehydrataci a dalSimi odpovidajicimi opatifenimi. Pokud dojde k dehydrataci
stupné 2 (nebo vyssi), [éEba musi byt okamzité pozastavena a dehydratace korigovana. Lécbu lze
obnovit po korekci dehydratace a jeji pficiny, nebo jakmile budou adekvatné korigovany. V ptipadé
prekotného nezadouciho uc¢inku je tfeba dle potteby provést modifikaci davky (viz bod 4.2).

Rendlni toxicita

Lécba ptipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou muze byt spojena s pfechodnym poklesem
glomerularni filtrace zplisobené primarné prerenalnimi faktory (napf. dehydrataci, elektrolytovou
nerovnovahou atd.). Nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssi, jako je zvySeny kreatinin v krvi, snizena
clearance kreatininu, toxicka nefropatie a akutni renalni selhani byly vSechny hlaseny u pacientt, kteti
dostavali pripravek Teysuno v kombinaci s cisplatinou (viz bod 4.8). Aby byly detekovany ¢asné
zmény renalni funkce béhem 1écby, je tieba renalni parametry dikladné monitorovat (napf. sérovy
kreatinin, CrCl). Pokud je pozorovana porucha glomerularni filtrace, davka ptipravku Teysuno anebo
cisplatiny ma byt odpovidajicim zptisobem upravena dle tabulky 6 a je tieba pouzit odpovidajici
podpirna opatfeni (viz bod 4.2).

Dehydratace a prijem mohou zvySovat riziko renalni toxicity cisplatiny. Hyperhydratace (forsirovana
diuréza) se ma pouzit v souladu s SmPC cisplatiny, aby se snizilo riziko renalni toxicity souvisejici
s 1écbou cisplatinou.

Gimeracil zvySuje expozici fluoruracilu (5-FU) inhibici DPD, coz je primarni enzym pro
metabolismus 5-FU. Gimeracil je primarné odstrafiovan ledvinami (viz bod 5.2), takze u pacientl

s renalni insuficienci je renalni clearance gimeracilu snizena a expozice 5-FU je tim zvySena. Toxicity
souvisejici s 1éEbou mohou byt zvysené pii zvySovani expozice 5-FU (viz bod 5.2).

Tézké porucha funkce ledvin
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Lécba pripravkem Teysuno se nedoporucéuje u pacientii s téZzkou poruchou funkce ledvin vzhledem k
vy$$i mozné incidenci nezadoucich ucinkii na krevni a lymfaticky systém a moznosti neoCekavané
vy$si expozice 5-FU v disledku fluktuaci funkce ledvin u téchto pacientti, pokud piinos jednoznacné
neptfevysuje rizika (viz bod 4.2, 4.8 a 5.2.).

O¢ni toxicita

Nejcastéjsi o¢ni poruchy souvisejici s [éCbou pacientil ze studii v Evropé a Spojenych statech
(EU/USA) lécenych piipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou zahrnovaly poruchy slzeni (8,8
%), vCetné zvyseného slzeni, suchého oka a ziskané dakryostenozy (viz bod 4.8).

VétSina o¢nich reakci odezni nebo se zlepsi pii zastaveni podavani 1é¢ivého pripravku a pii spravné
1écbe (aplikace umélych slz, antibiotickych ocnich kapek, implantace sklenénych nebo silikonovych
trubic¢ek do puncta lacrimalia nebo kanalikulG anebo pouzitim bryli namisto kontaktnich ¢ocek). Je
tieba se snazit zajistit Casnou detekci o¢nich reakci véetné Casné konzultace oftalmologa v ptipade
jakychkoliv trvajicich ptiznakii nebo potizi horSicich zrak, jako je slzeni nebo ptiznaky vychazejici
z rohovky.

Viz SmPC pro cisplatinu, kde jsou uvedeny o¢ni poruchy pozorované pii 1é¢b¢ cisplatinou.

Antikoagulancia kumarinového typu

Pacienti uzivajici antikoagulancia kumarinového typu, musi mit antikoagula¢ni odpovéd’ dikladné
monitorovanou (International Normalized Ratio pro protrombinovy ¢as (INR) nebo protrombinovy ¢as
(PT)) a davka antikoagulancia ma byt odpovidajicim zptisobem upravena (viz bod 4.5). U pacientil
1é¢enych pripravkem Teysuno v klinickych studiich bylo pouziti kumarinovych antikoagulancii
spojeno se zvySenim INR a gastrointestinalnim krvacenim, tendenci ke krvaceni, hematurii a anémii.

Brivudin

Brivudin nesmi byt podavan soucasné s piipravkem Teysuno. Po této 1ékové interakci s kapecitabinem
byly hlaSeny fatalni ptipady. Mezi ukoncenim 1é¢by brivudinem a zah4jenim 1écby pfipravkem
Teysuno musi byt alesponi 4tydenni odstup. Lécba brivudinem mize byt zahajena 24 hodin po
posledni davce piipravku Teysuno (viz body 4.3 a 4.5).

V ptipadé ndhodného podéni brivudinu pacientim, ktefi jsou léCeni ptipravkem Teysuno, maji byt
provedena ucinna opatieni ke sniZeni toxicity ptipravku Teysuno. Doporucuje se okamzita
hospitalizace. Je tieba zah4jit veskera opatieni k zabranéni systémovym infekcim a dehydrataci.

Induktory DPD

Pokud by byl induktor DPD soubé&zné podan s piipravkem Teysuno, expozice 5-FU by nemusela
doséhnout u¢innou hladinu. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze nejsou znamé zadné induktory DPD,
interakce mezi induktorem DPD a piipravkem Teysuno neni mozné hodnotit.

Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD):
Aktivita DPD je limitujici pro rychlost pti katabolismu fluoruracilu (viz bod 5.2). Pacienti s deficitem
DPD jsou proto vystaveni vy$$imu riziku toxicity souvisejici s fluorpyrimidiny, véetné napf.

stomatitidy, priijmu, zdnétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

K rozvoji toxicity souvisejici s deficitem DPD zpravidla dochazi béhem prvniho 1é¢ebného cyklu nebo
po zvyseni davky.

Uplny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01-0,5 % bélochi). Pacienti s uplnym deficitem DPD jsou
vystaveni vysokému riziku Zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt ptipravkem
Teysuno 1é¢eni (viz bod 4.3).
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Cdstecny deficit DPD

Céste¢ny deficit DPD postihuje odhadem 3-9 % bélosské populace. Pacienti s ¢asteénym deficitem
DPD jsou vystaveni riziku tézké a potencialné zivot ohrozujici toxicity. K omezeni této toxicity je
tieba zvazit nizsi pocatecni davku. Deficit DPD je tfeba povazovat za parameter, ktery je nutné brat v
uvahu spolu s dal§imi rutinnimi opatfenimi pii snizovani davky. Niz§i pocatecni davka mize mit vliv
na ucéinnost 1é¢by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, lze za podminky peclivého sledovani
pacienta nésledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pted zah4jenim 1écby ptipravkem Teysuno se doporucuje provést vysetieni fenotypu a/nebo genotypu,
ackoliv optimalni metodika vysetfeni pied 1écbou neni jednoznaéné urcena. Je tieba zohlednit
pfislusna klinicka doporuceni.

Pokud vysetteni nebylo provedeno diive, doporucuje se testovani u pacientd, u nichZ se zvazuje
ptrechod na pripravek Teysuno z jiného fluorpyrimidinu z dtivodu syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicity, aby se zjistilo, zda fenotyp a/nebo genotyp DPD mohl hrat roli pii vzniku
toxicity u jiného fluorpyrimidinu.

Genotypové charakterizace deficitu DPD

Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é€bou lze identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Upln4 absence nebo &astecné snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat &tyfi varianty DPYD
¢.1905+1G>A (oznacovana také jako DPYD*2A), ¢.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T

a c.1236G>A/HapB3. S vyssim rizikem zavazné nebo zivot ohrozujici toxicity mohou souviset i dalsi
VZ4acné varianty.

Nékteré homozygotni a slozené heterozygotni mutace v mist€¢ genu DPYD (napt. kombinace
uvedenych Ctyf variant s alesponi jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo ¢.1679T>QG) prokazatelné
zpusobuji tplnou nebo téméi tplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (vCetné variant ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) maji vyssi riziko zdvazné toxicity pii lécbe fluorpyrimidiny.
Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u pacientii b&logské rasy je
kolem 1 %, u c.2846A>T 1,1 %, u c.1236G>A/HapB3 2,6 — 6,3 % a u ¢.1679T>G 0,07 - 0,1 %.

Udaje o &etnosti vyskytu uvedenych &ty variant DPYD u jinych populaci, nez je b&losska, jsou
omezené. V soucasnosti se ma za to, ze se uvedené ¢tyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického)
nebo asijského pivodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méteni hladin endogenniho substratu DPD
uracilu (U) v krevni plazmé pted 1écbou.

Zvysené koncentrace uracilu pred 1€cbou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. Ackoli hrani¢ni
hodnoty uracilu pro urceni uplného a ¢astecného deficitu DPD nejsou jednoznaéné stanoveny, hladiny
uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml je tfeba povazovat za ukazatel ¢astecného deficitu DPD
spojeného se zvysSenym rizikem toxicity pti [é¢be€ fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi > 150 ng/ml
je titeba povazovat za ukazatel uplného deficitu DPD spojeného s rizikem zZivot ohrozujici nebo fatalni
toxicity pii 1é¢be fluorpyrimidiny.

Mikrosatelitni nestabilita (MSI)

Pripravek Teysuno nebyl studovan u pacientt s karcinomem zaludku s MSI. Souvislost mezi citlivosti
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na 5-FU a MSI u pacientt s karcinomem zaludku neni jasna a souvislost mezi piipravkem Teysuno a
MSI u karcinomu Zaludku neni znama.

Glukdzo/galaktézova intolerance/malabsorbce

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy sintoleranci
galaktozy, uplnym nedostatek laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Jiné peroralni fluorpyrimidiny

Nejsou k dispozici zadné klinické studie, které by srovnévaly piipravek Teysuno s jinymi peroralnimi
5-FU slou€eninami. Proto nemize byt pfipravek Teysuno pouzivan jako ndhrada za jiné peroralni
pripravky 5-FU.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U dospélych nebo pediatrickych pacientti nebyly provedeny zadné interak¢ni studie.

Brivudin

Byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi brivudinem a fluorpyrimidiny (napfi. kapecitabin, 5-
fluoruracil, tegafur), vznikajici v disledku inhibice dihydropyrimidindehydrogenazy brivudinem. Tato
interakce, vedouci ke zvySeni fluorpyrimidinové toxicity, je potencialné fatalni. Z tohoto diivodu
nesmi byt brivudin podavan soucasné s pfipravkem Teysuno (viz body 4.3 a 4.4). Mezi ukon¢enim
1é¢by brivudinem a zahajenim 1é¢by pripravkem Teysuno musi byt alespon 4tydenni odstup. Lécba

brivudinem miiZze byt zahajena 24 hodin po posledni davce ptipravku Teysuno.

Jiné fluorpyrimidiny

Soucasné podani jinych fluorpyrimidind jako je capecitabin, 5-FU, tegafur nebo flucytosin mtize vést
k aditivni toxicité€ a je kontraindikovano. Doporucuje se minimalni doba 7 dnti (washout period) mezi
podanim ptipravku Teysuno a jinymi fluorpyrimidiny. Doba popsana v SmPC jinych
fluorpyrimidinovych 1é¢ivych ptipravka se ma dodrzet, pokud je ptipravek Teysuno podavan po
jinych fluorpyrimidinovych Iécivych ptipravcich.

Inhibitory CYP2A6

Vzhledem k tomu, Ze je CYP2AG6 hlavni enzym zodpovédny za konverzi tegafuru na 5-FU, mélo by se
predchazet sou¢asnému podavani zndmého inhibitoru CYP2AG6 a ptipravku Teysuno, protoze by
mohlo dojit k poklesu u¢innosti ptipravku Teysuno (viz bod 5.2).

Folinat / kyselina listova

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouziti kyseliny listové s piipravkem Teysuno

v kombinaci s cisplatinou. Nicméné metabolity folinatu / kyseliny listové budou vytvaiet ternarni
strukturu s thymidylatsyntdzou a fluordeoxyuridinmonofosfatem (FAUMP) potencialné zvySujici
cytotoxicitu 5-FU. Je tieba opatrnosti, protoZe kyselina folinova zvysuje aktivitu 5-FU.

Nitroimidazoly, véetné metronidazolu a misonidazolu

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouZiti nitromidazolt s ptipravkem Teysuno

v kombinaci s cisplatinou. Nitromidazoly v§ak mohou snizovat clearance 5-FU a tim zvySovat
plazmatické hladiny 5-FU. Je tieba opatrnosti, protoze pfi sou¢asném podavani mohou zvySovat
toxicitu piipravku Teysuno.

Methotrexat

Nejsou k dispozici zadné udaje o soub€zném pouziti methotrexatu s piipravkem Teysuno v
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kombinaci s cisplatinou. Nicmén¢ polyglutamatovy methotrexat inhibuje thymidylatsyntazu a
dihydrofolatreduktazu potencialné zvysujici cytotoxicitu 5-FU. Je tfeba opatrnosti, protoze pii
soucasném podavani mize zvysovat toxicitu ptipravku Teysuno.

Klozapin

Nejsou k dispozici zadné udaje o soubézném pouziti klozapinu s ptipravkem Teysuno v kombinaci

s cisplatinou. V dasledku moznych aditivnich farmakodynamickych uéinkd (myelotocity) je vSak tieba
opatrnosti, protoze soucasné podavani mtze zvysovat riziko a zavaznost hematologické toxicity
ptipravku Teysuno.

Cimetidin
Nejsou k dispozici zadné uidaje o soub&ézném pouziti cimetidinu s piipravkem Teysuno v kombinaci
s cisplatinou. Soubézné podavani vSak miize snizit clearance a tim zvysit plazmatické hladiny 5-FU. Je

tfeba opatrnosti, protoze pti sou¢asném podavani mize zvysSovat toxicitu ptipravku Teysuno.

Antikoagulancia kumarinového typu

Ucinnost antikoagulancia kumarinového typu byla pfipravkem Teysuno zvySena. Pii sou¢asném
podavani piipravku Teysuno a 1é€by kumarinovymi antikoagulancii je tfeba opatrnosti, protoZze mtze
dochazet ke zvyseni rizika krvaceni (viz bod 4.4).

Fenytoin

Fluorpyrimidiny mohou zvySovat plazmatické koncentrace fenytoinu, pokud se podavaji soucasné

s fenytoinem a nasledné toxicitu fenytoinu. Casté sledovani hladiny fenytoinu v krvi nebo plazmé se
doporucuje, pokud je ptipravek Teysuno a fenytoin podavan soucasné. Pokud je to indikovano, méla
by se davka fenytoinu upravit dle SmPC pro fenytoin. Pokud dojde ke vzniku toxicity fenytoinu, je
tieba pouzit odpovidajici opatfeni.

Jiné

Na zéklad¢ neklinickych tdajii mize allopurinol snizit protinadorovou tcinnost v diisledku suprese
fosforylace 5-FU. Proto je tfeba se vyhybat sou¢asnému podani s ptipravkem Teysuno.

Potraviny

Podavani ptipravku Teysuno s potravou snizilo expozici oteracilu a gimeracilu s vyrazngj$§im ucinkem
pro oteracil nez pro gimeracil (viz bod 5.2). M¢l by se podavat tsty sty nejméné 1 hodinu pied nebo
1 hodinu po jidle a zapijet vodou (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a Zen

Zenam ve fertilnim véku se doporuéuje vyvarovat se tdhotenstvi v pribéhu 1é¢by timto 1é¢ivym
pripravkem.

Antikoncepéni opatieni musi byt u muzi pouzivana béhem 1é¢by a az 3 mésice po ukonéeni
1écby ptipravkem Teysuno.

Antikoncepéni opatieni musi byt u Zen pouzivana béhem 1é¢by a az 6 mésict po ukonceni 1é¢by
pripravkem Teysuno.
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Te&hotenstvi

Pripravek Teysuno je kontraindikovan v t€hotenstvi (viz bod 4.3). Byly hlaseny n¢které piipady
abnormalit plodu. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Podobné jako u jinych
fluorpyrimidini zptisobilo u zvifat podavani pfipravku Teysuno letalitu u embryi a teratogenitu (viz
bod 5.2). Pokud pacientka pti podavani ptipravku Teysuno oté¢hotni, ma by se 1é¢ba pierusit a
pacientce vysvétlit potencialni riziko pro plod. Je tfeba zvazit genetické poradenstvi.

Kojeni

Pripravek Teysuno je kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3). Neni znamo, zda je piipravek
Teysuno nebo jeho metabolity vylucovan do matetského mléka. Dostupné farmakodynamické a
toxikologické udaje u zvirat ukazaly vylucovani ptripravku Teysuno nebo jeho metabolitii do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence a kojence nelze vyloudit. Pti 1é¢bé ptipravkem Teysuno je tieba ukoncit
kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zzadné udaje o ucinku piipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou na plodnost u
¢loveka. Neklinické studie ukazaly, Ze pripravek Teysuno neovlivnil pravdépodobné plodnost u samct
a samic potkantl (viz bod 5.3).

Viz SmPC pro cisplatinu, kde jsou uvedeny ucinky cisplatiny na plodnost, t€hotenstvi a kojeni.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek ma stfedn¢ zavazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze unava, zavraté,
rozmazané vidéni a nevolnost jsou ¢asté nezadouci u¢inky pfipravku Teysuno v kombinaci

s cisplatinou.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou je zaloZen primarné na
udajich z klinické studie u 593 pacientd s pokrocilym karcinomem zaludku 1é¢enych timto rezimem.
Kromé toho existuji postmarketingové zkusenosti u vice nez 866000 asijskych (zejména japonskych)
pacientt.

U 593 pacientt lécenych ptipravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou byly nejcastéjsi zavazné
nezadouci ucinky (stupen 3 nebo vyssi s frekvenci alespont 10 %) neutropenie, anémie a Unava.

Tabulkovy seznam nezadoucich reakci

K hodnoceni frekvence nezadoucich ucinkl se pouziva nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10);
¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), a
velmi vzacné (< 1/10000) a neznamé (nelze odhadnout z dostupnych tdajt). Frekvence velmi Casté,
Casté a méné Casté nezadouci ucinky pochazi od 593 pacientl 1é¢enych ptipravkem Teysuno

v kombinaci s cisplatinou v Klinickych studiich. Frekvence medicinsky relevantnich vzacnych a velmi
vzacnych nezadoucich ucinkt jsou odhadnuty z postmarketingovych sledovani 866000 pacienti v Asii
(vétsinou Japonct) 1écenych terapii zaloZené na piipravku Teysuno. Kazdy termin je uveden pouze

v nejcastéjsi kategorii a v kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 9: Nezadouci Gi¢inky sefazené podle klesajici zavaznosti v kazdé skuping frekvenci

hemiparéza, afazie, ataxie, metabolicka
encefalopatie, ztrata védomi, neuritida
akustiku, porucha paméti, porucha
rovnovahy, somnolence, tfes, ageusie,
parosmie, pocit paleni, mravenceni

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzé&cné / velmi
organovych vzacné
systému?
Infekce a Neutropenicka sepse, septicky $ok, Reaktivace
infestace sepse, infekce, pneumonie, bakteriemie, | hepatitidy B
infekce dychacich cest, infekce hornich
cest dychacich, akutni pyelonefritis,
infekce mocovych cest, faryngitis,
nasofaryngitis, rhinitis, zubni infekce,
kandiddza, orélni herpes, paronychium,
furunkl
Novotvary Krvaceni z karcinomu, naddorova bolest
benigni,
maligni a blize
neurcené
(zahrnujici
cysty a polypy)
Krevni a Neutropenie, Febrilni Pancytopenie, prodlouzeny Diseminovana
lymfatické leukopenie, neutropenie, protrombinovy ¢as, zvySeni INR intravaskularni
poruchy anémie, lymfopenie, (International normalised ratio), koagulopatie
trombocytope hypoprotrombinemie, zkraceny
nie protrombinovy ¢as, granulocytoza,
leukocytéza, eozinofilie, lymfocytéza,
snizeni po¢tu monocytl, zvyseni poctu
monocytl, trombocytemie
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Endokrinni Krvéceni do nadledvin
poruchy
Poruchy Anorexie Dehydratace, Hyperglykemie, zvySeni krevni alkalické
metabolismu a hypokalemie, fosfatazy, zvyseni laktat-dehydrogendzy
VyZivy hyponatremie, v krvi, hypofosfatemie,
hypokalcemie, hypermagnezemie, dna,
hypomagnezemie, hypoproteinemie, hyperglobulinemie,
hypoalbuminemie, hyperlipidemie, sniZzeny peroralni
hyperkalemie piijem.
Psychiatrické Nespavost Stav zmatenosti, neklid, porucha
poruchy osobnosti, halucinace, deprese, Uzkost,
sniZeni libida, sexualni inhibice
Poruchy Periferni Zavrat, bolest Cévni mozkova piihoda, mozeckovy Leukoencefalop
nervového neuropatie hlavy, poruchy infarkt, cerebrovaskularni porucha, atie, anosmie
systému chuti ktece, ischemicka mrtvice, synkopa,

Poruchy oka

Porucha zraku,
porucha slzenti,
konjunktivitida,
o¢ni porucha,

porucha rohovky b

Oc¢ni alergie, ptdza vicka, erytém ocniho
vicka

Poruchy ucha a

Porucha sluchu,

Zavrat’, kongesce usi, potize s uSima

labyrintu hluchota
Srde¢ni Srde¢ni selhani, akutni infarkt
poruchy myokardu, perikardialni vypotek,

fibrilace sini, angina pectoris, fibrilace
srdce, tachykardie, palpitace

Cévni poruchy

Hypotenze, hluboka
zilni tromboza,
hypertenze

Tromboza ilické tepny, hypovolemicky
Sok, trombdza tepen koncetin, tromboza,
navaly horka, panevni zilni tromboéza,
tromboflebitis, flebitis, povrchova
flebitis, ortostaticka hypotenze,
hematom, hyperémie, navaly horka
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzé&cné / velmi
organovych vzacné
systému?
Respiraéni, Dusnost, epistaxe, Plicni embolie, krvaceni do dychaciho Intersticialni
hrudni a Skytavka, kasel traktu, namahova dusnost, plicni choroba
mediastinalni faryngolaryngedlni bolesti, rhinorea,
poruchy faryngedlni erytém, alergicka rinitida,

dysfonie, produktivni kasel, nosni
kongesce

Gastrointestinal
ni poruchy

Prijem,
zvraceni,
nauzea, zacpa

Gastrointestinalni
krvacenti,
stomatitis,
gastrointestinalni
zanét, flatulence,
bolest bricha,
dysfagie, bfisni
potize, dyspepsie,
sucho v Ustech

Gastrointestinalni perforace, esofagitis,
gastrointestinalni infekce, ileus,
gastrointestinalni obstrukce, ascites, otok
rtu, esofagedlni spasmus, zalude¢ni vied,
gastroesofagealni reflux, refluxni
gastritis, retroperitonealni fibroza,
gastrointestinalni porucha, krvaceni

z anu, hemoroidy, hypersekrece slin,
cheilitida, aerofagie, krkani, glosodynie,
bolesti v Ustech, lamavost skloviny

Akutni
pankreatitis,
terminalni ileitida

Poruchy jater a

Hyperbilirubinemie

Abnormalita jaternich testt, zvySeni

Akutni jaterni

zluovych cest , zvySeni alanin- gamaglutamyltransferazy, selhani
aminotransferazy,
zvySeni aspartat-
aminotransferazy

Poruchy ktize a Syndrom palmarmé | Exfoliativni vyrazka, olupovani kize, Toxicka

podkozni tkané — plantarni nekrolyticky migrujici erytém, krvavé epidermalni
erythrodysestezie, blistry, alergicka dermatitida, koZni nekrolyza,
vyrazka, kozni reakce, akneiformni dermatitida, erytém, | Stevens-
hyperpigmentace, zvysena tendence ke vzniku modtin, Johnsontv
sucha kize, purpura, hyperhidréza, no¢ni poceni, syndrom,

pruritus, alopecie

atrofie nehtu, porucha pigmentace,
zména barvy kize, hypertrichdza

fotosenzitivni
reakce, poruchy
nehtl

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkang

Muskuloskeletalni
bolesti

Svalové spasmy, artralgie, bolesti

v koncetin€, bolesti zad, bolesti krku,
bolesti kosti, otok kloub, potize

s konc¢etinami, napéti svalt, svalova
slabost

Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin

Renalni selhani,

Toxicka nefropatie, oligurie, hematurie,

a mocovych zvyseni krevniho porucha ledvin, polakisurie, zvySeni
cest kreatininu, snizeni krevniho kreatininu, sniZzeni krevniho
glomerularni kreatininu
filtrace, zvySeni
krevni mocoviny
Poruchy Erektilni dysfunkce, citlivost prsi, bolest
reprodukéniho bradavek
systému a prsu
Celkové Unava, Zanét sliznice, Multiorganové selhani, pokles
poruchy a astenie pyrexie, snizeni vykonnostniho stavu, bolesti, otok,
reakce v misté hmotnosti, periferni | bolesti na hrudi, potiZe s hrudnikem,
aplikace otok, tiesavka generalizovany otok, otok tvare, lokalni
otok, lokalizovany otok, zvySeni
hmotnosti, asny pocit nasyceni, pocit
chladu, reakce v misté injekce, slabost
Poranéni, Zhmozdéni, chyba v medikaci
otravy a
proceduralni
komplikace

8 Nezadouci Gi¢inky v tiidé organovych systémii Vysetteni byly pridéleny ke klinicky odpovidajicim tfiddm
souvisejicim s jejich cilovym organem.
Rizné MeDRA preferované terminy, které byly povazovany za klinicky podobné, byly uskupeny do jediného terminu.

b

véetné poskozeni epitelu rohovky, eroze rohovky, 1éze rohovky, zakalu rohovky, perforace rohovky, keratitidy,

teCkové keratitidy, ulcerativni keratitidy, deficience limbalnich kmenovych bunék, zhor$eni zrakové ostrosti, zhorSeni
zraku, rozmazaného vidéni.
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Dalsi klinické studie s pripravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou

I kdyz studie ptipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou, které byly provedeny v Japonsku,
vyuzivaly davky a davkovaci plany, kter¢ se lisily od tohoto rezimu, bezpecnostni profil z téchto studii
byl podobny a nejéastéjsi toxicity byly hematologicka, gastrointestinalni, inava a anorexie.

ZkuSenosti z postmarketingového sledovani u pacientui s karcinomem Zaludku

Bezpecnostni profil pfipravku Teysuno v bezpecnostnich postmarketingovych sledovacich studiich

v Japonsku u 4177 pacienti 1é¢enych piipravkem Teysuno pro karcinom zaludku byl obecné podobny
tomu, ktery byl pozorovan u tohoto rezimu a v japonskych registra¢nich studiich (tzn. hlavni toxicity
zahrnovaly leukocytopenii, anorexii a nauzeu/zvracenti).

Bezpecnost pripravku Teysuno u pacientu s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u nichz neni
mozné pokracovat v 16¢bé jinym fluoropyrimidinem z diivodu syndromu ruka-noha nebo
kardiovaskularni toxicity

V podskuping 53 pacienti s mCRC v ramci kohortové studie 200 pacientti s riznymi solidnimi
nadory mohla vétsina téchto pacientli s mCRC (92 %), u kterych se béhem chemoterapie zalozené na
kapecitabinu nebo 5-FU objevila kardiotoxicita, bezpeéné piejit na S-1 a pokracovat v 16€bé&, pfiCemz
recidiva kardiotoxicity (stupeti 1) byla pozorovana u 8 %. Dalsi nezadouci €¢inky béhem lécby
pripravkem S-1 v této podskupiné zahrnovaly hematologickou toxicitu stupné 3-4 u 8 % a
nehematologické nezadouci Géinky stupné 2-4 u 36 % (neuropatie 15 %, infekce 7 %,
tromboembolicka ptihoda 6 %, prijem 4 %, nauzea 2 %, syndrom ruka-noha 2 %).

V retrospektivni kohortové studii 47 pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem z
nizozemského registru kolorektalniho karcinomu (PLCRC), ktefi pfesli na S-1 z divodu
kapecitabinem vyvolaného syndromu ruka-noha (n=36) nebo kardiotoxicity (n=10), se zavaznost
HFS béhem [écby S-1 snizila nebo zcela ustoupila a u zadného z 10 pacienti, ktefi presli na S-1 z
divodu kardialnich nezddoucich G¢inkd, nebyl zaznamenan ptipad recidivy kardialni toxicity.

Popis vybranych nezddoucich reakci

Ocni toxicita

Terminy pro o¢ni toxicitu souvisejici s 1écbou byly kombinovany nasledujicim zptsobem. Jedinym
nezadoucim ucinkem stupné 3 nebo vyssim byla sniZzené zrakova ostrost.
e Poruchy zraku zahrnuji nezadouci ucinky jako je rozmazané vidéni, diplopie, fotopsie, snizena
zrakova ostrost a slepota.
e Poruchy slzeni zahrnuji nezadouci ucinky jako je zvySené slzeni, suchost oka a ziskana
dakryostenoza.
e  Oc¢ni poruchy zahrnuji nezadouci tc€inky, jako je svédéni o¢i, o¢ni hyperemie, podrazdéni oci,
o¢ni poruchy a pocit ciziho télesa v oku.

Neuropatie

Centralni a periferni neuropatie byla hlaSena u pacientl 1é¢enych piipravkem Teysuno v kombinaci
s cisplatinou. Termin periferni neuropatie zahrnuje nésledujici hlaSené nezadouci ucinky: periferni
senzoricka neuropatie, parestézie, hypestézie, periferni neuropatie, polyneuropatie, neurotoxicita a
dysestézie.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Porovnani bezpec€nosti u 71 pacienta ve véku > 70 let (starsi) a u 450 pacienti <70 let [éCenych
pripravkem Teysuno v kombinaci s cisplatinou ve studii FLAGS ukazuji, Ze incidence vSech
nezadoucich reakci stupné 3 nebo vyssich (62% vs 52%), vSech zavaznych nezadoucich reakci (30%
vs 19%) a poctu predcasného odstoupeni v disledku nezadoucich reakci ptipravku a poctu
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predcasného odstoupeni v dtsledku nezddoucich reakei u ptipravku Teysuno i cisplatina (21% vs
12%) se zdaly byt vyssi u pacienti ve véku >70 let. Analyza populacni farmakokinetiky ukazala, ze
expozice 5-FU méla tendenci se zvySovat s vékem, ale rozsah byl v ramci rozmezi individualni
variability. Tyto vékoveé podminéné zmeny souvisely se zménami renalni funkce méfené pomoci
clearance kreatininu (viz bod 5.2).

Pohlavi

Ve studii FLAGS se nevyskytly zadné klinicky relevantni rozdily v bezpe¢nosti mezi muzi (N=382) a
zenami (N=139).

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2, 4.3, 4.4 a 5.2)

Srovnani 218 pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin na zac¢atku (CrCl 51 az 80 ml/min) s

297 pacienty s normalni funkci ledvin na zacatku (CrCl >80 ml/min) 1éCenych piipravkem Teysuno
v kombinaci s cisplatinou ve studii FLAGS ukazaly, Ze nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily

v bezpec€nosti mezi pacienty s mirnou poruchou ledvin a pacientli s normalni renalni funkci.

Ve studii provedené u pacientli s poruchou funkce ledvin byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky
hlaSenymi ve vSech cyklech u vSech kohort prijem (57,6 %), nauzea (42,4 %), zvraceni (36,4 %),
Unava (33,3 %) a anémie (24,2 %). V této studii bylo 7 pacientt se stiedné téZkou poruchou funkce
ledvin lé¢eno davkou 20 mg/m? ptipravku Teysuno dvakrat denng, zatimco 7 pacientil s tézkou
poruchou funkce ledvin dostavalo piipravek Teysuno v davce 20 mg/m? jednou denné. V cyklu 1
nebyly u pacienti se stfedni nebo tézkou poruchou funkce ledvin pozorovany zadné toxicity
omezujici davku. Incidence nezddoucich uc¢inki na krevni a lymfaticky systém pozorovana u vsech
cyklt se stiedni az tézkou poruchou funkce ledvin byla 28,6 %, resp. 44,4 %. Davka pro jednoho
pacienta v kohort& tézkého poskozeni byla snizend na 13,2 mg/m? jednou denné na za¢atku cyklu 12 v
disledku nezadouciho Gc¢inku (prijem stupné 2) v cyklu 11.

Pediatricka populace

Se samotnym piipravkem Teysuno nebo v kombinaci s cisplatinou nebyly u pediatrickych pacientd
provedeny zadné studie.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi jednotliva uzita davka piipravku Teysuno byla 1400 mg. U tohoto pacienta se vyvinula
leukopenie (stupen 3). Manifestace hlaSeného akutniho predavkovani zahrnuji nevolnost, zvraceni,
prijem, mucositidu, gastrointestinalni podrazdéni, krvaceni, itlum kostni diené a respiracni selhani.
Lékarska péce ptredavkovani by méla zahrnovat obvyklou 1écebnou a podptrnou 1ékatskou intervenci
zamétenou na korekcei pritomné klinické manifestace a prevence jejich moznych komplikaci.

V piipadé predavkovani neni k dispozici Zadné znamé antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, ATC kod: LO1BC53.
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Mechanismus u¢inku

Teysuno je peroralni fluorpyrimidinovy protinadorovy 1é¢ivy ptipravek. Jde o fixni kombinaci tfi
u¢innych latek - tegafuru, ktery je po absorpci konvertovan na protinddorovou latku 5-FU; gimeracilu,
inhibitoru dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD), urc¢eného k prevenci degradace 5-FU v téle a
oteracilu, inhibitoru orotatfosforibosyltransferazy (OPRT), ktery snizuje uéinnost 5-FU v normalni
gastrointestinalni sliznici. Kombinace tegafuru, gimeracilu a oteracilu v molarnim poméru 1:0,4:1 byla
stanovena jako optimalni k udrzeni expozice 5-FU a tim protinddorové aktivity za souc¢asného snizeni
toxicity souvisejici se samotnym 5-FU.

Tegafur je prodrug 5-FU s dobrou peroralni biologickou dostupnosti. Po peroralnim podani je tegafur
postupné konvertovan na 5-FU in vivo, zejména pusobenim enzymu CYP2A6 v jatrech. 5-FU je
metabolizovéan jaternim enzymem DPD. 5-FU je aktivovan v buitkach ptisobenim fosforylace na jeho
ucinny metabolit, 5-fluor-deoxyuridin-monofosfat (FAUMP). FAUMP a redukovany folat se vazi na
thymidylat syntazu vedouci ke vzniku trojitého komplexu, ktery inhibuje syntézu DNA. Krom¢ toho je
5-fluoruridin-trifosfat (FUTP) inkorporovan do RNA s naslednym narusenim funkci RNA.

Gimeracil inhibuje metabolismus 5-FU reverzibilni a selektivni inhibici DPD, primarniho
metabolického enzymu pro 5-FU tak, aby byly pfi podani niz§i davky tegafuru dosazeny vyssi
plazmatické koncentrace 5-FU.

Po peroralnim podani byl oteracil distribuovan ve vysokych koncentracich do tkani normalniho
gastrointestinalniho traktu, a pfitom ve studiich na zvifatech byly nalezeny jeho vyznamné nizsi

koncentrace v krvi a nadorové tkani.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii zvySujici se davky srovnavajici toleranci 5-FU u ptipravku Teysuno a tegafur + gimeracil
(zadny oteracil) nemohlo byt dosazeno davky 25 mg/m? pii absenci oteracilu kvili vyskytu davku
limitujicich toxicit (prijem stupné 3 u 2 pacientd a kardiorespira¢ni zastava u 1 pacienta) v rameni
tegafur + gimeracil. Farmakokineticky profil 5-FU byl podobny v piipadé ptitomnosti a absence
oteracilu.

Primérna hodnota maximalni plazmatické koncentrace 5-FU (Cmax) a plocha pod kiivkou koncentrace-
Casu (AUC) byly asi 3-krat vyssi po podani pripravku Teysuno nez po podani samotného tegafuru
(800 mg) a jsou pfisuzovany inhibici DPD ptisobenim gimeracilu. Maximalni plazmatickd koncentrace
uracilu byla pozorovana za 4 hodiny s navratem k vychozim hodnotam béhem asi 48 hodin po podani
davky, coz ukazuje na reverzibilitu inhibice DPD gimeracilem.

Studie ucinku piipravku Teysuno na srde¢ni repolarizaci provedené u pacientli s pokrocilou rakovinou
spliuji definici pro negativni studii podle pokynti mezinarodni konference pro harmonizaci (ICH).
Zadny konzistentni vztah nebyl pozorovan mezi absolutnimi hodnotami intervalu QTcF nebo zménou
od vychozich hodnot a maximalni plazmatickou koncentraci komponent Teysuno.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie faze I stanovila aktualni rezim hodnocenim kohort piipravku Teysuno a cisplatiny 30 mg/rn2

a 60 mg/m? (pozorované davku limitujici toxicity [DLT] zahrnovaly unavu, prijjem a dehydrataci);
25 mg/m? a 60 mg/m? a 25 mg/m? a 75 mg/m?. Navzdory nedostatku DLT v posledni kohort& nebyla
hodnocena déavka cisplatiny nad 75 mg/m?.

Ve fazi III studie FLAGS nebyl pozorovan zadny zjevny vztah mezi AUC 5-FU (rameno
Teysuno/cisplatina) a koncentraci 5-FU (rameno 5-FU/cisplatina) béhem cyklu 1, a vysledky G¢innosti
na celkové preziti (OS) nebo interval bez progrese (PFS).

Faze I studie byla provedena za u¢elem zhodnoceni farmakokinetiky komponent ptipravku Teysuno a
jejich metabolitli u pacientt s rakovinou s poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni
funkeci ledvin. V této studii byla méfena protinadorova aktivita dle nejlepsi celkové nadorové
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odpovédi. Vétsina (70,4 %) pacienti méla stabilizaci onemocnéni jako nejlepsi odpovéd’ (na zakladé
hodnoceni zkousejicim s pouzitim kritérii RECIST) a 29,6 % pacientli mélo progresi onemocnéni
jako jejich nejlepsi celkovou odpovéd’. V prvnim cyklu 1é€by nebyla pozorovana zadna toxicita
omezujici davku.

Pokroéily karcinom zaludku:

Udaje z multicentrické multinarodni (mimo Asii) randomizované kontrolované nezaslepené klinické
studie faze III (studie FLAGS) podporuji pouziti pfipravku Teysuno v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé
pacientd s pokroc¢ilym karcinomem Zaludku. V této studii bylo 521 pacient randomizovano k lécbe
piipravkem (25 mg/m? peroralné dvakrat denné po dobu 21 dni nasledované 7dennim obdobim bez
1é&by) a cisplatinou (75 mg/m? intravendzni infize jednou za 4 tydny) a 508 pacientii bylo
randomizovano k 1é¢bé 5-FU (1000 mg/m?/24 hodin jako kontinualni intravendzni infuze ve dnech 1
az 5 opakovanych kazdé 4 tydny) a cisplatina (100 mg/m? jako intravendzni infize v den 1 opakovana
kazdé 4 tydny). Charakteristiky pacientil jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: Demografické a vychozi parametry pacientti ve studii FLAGS

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

Pohlavi, n

(%) Muz 382 (73) 347 (68)

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

Median (rozmezi) 59 (18- 60 (20-

>65, n (%) 83) 85)

160 (31) 164 (32)

Rasa, n (%)

Béloch

Cernoch nebo Afroameri¢an 447 (86) 438 (86)

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

Americky indian nebo ptivodni 4(0,8) 4(0,8)
obyvatel Aljasky. 4(0,8) 6 (1,2)

Jiné 61 (12) 53 (10)
Vykonnostni stav ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
Lokalizace primarni 1éze, n (%)

Zaludek 438 (84) 417 (82)

Gastroesofagealni spojeni 82 (16) 88 (17)

Obg 1(0,2) 3(0,6)
Metastatické onemocnéni, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 metastatickd mista 340 (65) 327 (64)

V primarnim cilovém parametru u¢innosti celkového pieziti nebyl pripravek Teysuno v kombinaci
s cisplatinou inferiorni proti 5-FU v kombinaci s cisplatinou (viz tabulka 11). V dob¢ primarni analyzy
byla stfedni doba sledovani celkového pieziti v sestave plné analyzy 18,3 mésici.

Tabulka 11: Celkové pieziti a pteziti bez progrese u studie FLAGS

Teysuno + Cisplatina 5-FU + Cisplatina
Median [95% CI]. Median [95% Cl], Pomér rizika

Cilovy parametr n mésicl n mésich [95% CI]
Populace
Celkové preziti

S cilem vylécit 527 8,5([7,9,9.3] 526 7,91[7,2,8,5] 0,94 [0,82, 1,07]

Sestava plné analyzy 521 8,6 [7,9, 9,5] 508 7,917,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
Preziti bez progrese

Sestava plné analyzy 521 4,8 4,0, 5,5] 508 5,5[4,4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]

CI = interval spolehlivosti; Sestava plné analyzy = vSichni randomizovani 1éCeni pacienti analyzovani dle rozdéleni
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(primarni populace k analyze)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Teysuno ve vSech podskupinach pediatrické populace v indikaci adenokarcinom zaludku
(viz bod 4.2, kde jsou uvedeny informace o pouziti u déti).

Metastazujici kolorektdlni karcinom po piechodu na piipravek Teysuno v piipadech, kdy nebylo
mozné pokradovat v 1é¢bé jinym fluoropyrimidinem z duvodu hand-foot syndromu nebo
kardiovaskularni toxicity.

V ramci evropské kohortové studie 200 pacientt, kteti byli z diivodu kardiotoxicity prevedeni z 1é¢by
zalozené na 5-FU nebo kapecitabinu na pokracovani 1é¢by ptipravkem Teysuno, existuje podskupina
pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (n=53). V této podskupiné mCRC byla vétSina
pacientt (92 %) schopna bezpecné prejit na ptipravek Teysuno a pokracovat v 16¢bé bez ohledu na
1écebné kombinace, ptfi¢emz rekurentni kardiotoxicita byla zaznamenana u 8 % (vSechny stupné 1).
Pii tomto pfechodu bylo 100 % pacientt schopno dokoncit pldnovanou chemoterapii. Kromeé toho byl
u pacientil s CRC s metastazujicim onemocnénim median celkového pteziti 26 mésict (95% CI 22-
31), pricemz pétileté preziti Cinilo 12 %.

V retrospektivni kohortové studii 47 pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem z
nizozemského registru kolorektalniho karcinomu (PLCRC), ktefi pfesli na S-1 z divodu
kapecitabinem vyvolaného syndromu ruka-noha (n=36) nebo kardiotoxicity (n=10), byl median doby
od zahajeni 1écby kapecitabinem do prvni dokumentované progrese onemocnéni po zahajeni 1écby S-1
414 dni (95% interval spolehlivosti 332-568 dni).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika po jednorazovém podéni a opakovaném podéavani piipravku Teysuno v kombinaci
s cisplatinou byla hodnocena ve tfech studiich. Osmnact dalsich farmakokinetickych studii bylo
provedeno pomoci relevantniho rezimu jako monoterapie. VSechny studie byly provedeny u pacientti
s rakovinou.

Absorpce

Po jednorazovém podani ptipravku Teysuno 50 mg (vyjadieno obsahem tegafuru) u ¢lovéka (asi

30 mg/m2 na zakladé t&lesného povrchu 1,56 az 2,10 m? pro typického pacienta; N=14) byl median
Tmax pro komponenty ptipravku Teysuno tegafur, gimeracil a oteracil 0,5, 1,0 a 2,0 hodin a pramér +
standardni odchylka (SD) AUC.infa Cmax byly 14595 + 4340 ng.h/ml a 1762 + 279 ng/ml pro tegafur,
1884 + 640 ng.h/ml a 452 + 102 ng/ml pro gimeracil, 556 + 281 ng.h/ml a 112 + 52 ng/ml pro oteracil.
Median Tmax pro 5-FU byl 2,0 hodin a primérna AUCq.inf@ Cmax byla 842 £ 252 ng.h/ml a 174 + 58
ng/ml. Hladiny tegafuru, gimeracilu, oteracilu a 5-FU byly kvantifikovatelné 10 hodin po davce. Po
podani davek 30 mg/m? byl dosazen ustaleny stav pro tegafur, gimeracil a oteracil nejpozdé&ji do 8.
dne.

Po opakovaném podavani (30 mg/m?, vyjadfeno obsahem tegafuru, dvakrat denné po dobu 14 dnii;
N=10), byl median Tmax tegafuru, gimeracilu a oteracilu 0,8, 1,0 a 2,0 hodiny a odpovidajici pramér +
SD AUC g.12n) @ Cpax byly 19967 + 6027 ng.h/ml a 2970 + 852 ng/ml pro tegafur, 1483 + 527 ng.h/ml a
305 £ 116 ng/ml pro gimeracil a 692 + 529 ng.h/ml a 122 + 82 ng/ml pro oteracil. Median T, pro 5-
FU byl 2,0 hodin a primérnd AUCO-inf a Cmax byly 870 + 405 ng.h/ml a 165 + 62 ng/ml.

Podavani ptipravku Teysuno pifi podminkach po jidle vedlo k poklesu AUCOQ-inf pro oteracil asi 0 71
% a gimeracil asi 0 25 % vzhledem ke stavu nalaéno. Soucasné podani inhibitoru protonové pumpy
(IPP) snizilo t¢inek potravy na farmakokineticky profil oteracilu, ale nikoliv dostate¢né, aby se uplné
negoval u¢inek potravy. Doslo k 15% poklesu AUCq.ins pro 5-FU za podminek po jidle a expozice
tegafuru nebyla potravou zménéna (tim se prokazala absence t¢inku potravy).
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Primérna AUC.inf @ Cmax pro 5-FU byla asi 3krat vyssi po podani ptipravku Teysuno (50 mg
vyjadieno jako obsah tegafuru) nez po podani samotného tegafuru (800 mg), zatimco AUCq.int @ Crnax
hodnoty pro metabolit 5-FU a-fluor-p-alanin (FBAL) byly asi 15- az 22-krat nizsi po podani ptipravku
Teysuno nez po podani tegafuru.

Slozka oteracilu v pfipravku Teysuno neovlivnila farmakokinetické profily 5-FU, tegafuru,
gimeracilu, FBAL nebo uracilu. Gimeracilova komponenta neovlivnila farmakokineticky profil
tegafuru.

Distribuce

Oteracil, gimeracil, 5-FU a tegafur byly navazéany na proteiny v 8,4 %, 32,2 %, 18,4 %, a 52,3 %.
Proteinova vazba v lidském séru nezévisela na koncentraci v rozsahu od 0,1 do 1,0 pg/ml pro oteracil,
gimeracil a 5-FU a 1,2 az 11,8 pg/ml pro tegafur.

Neexistuji zadné klinické idaje o distribuci radiologicky zna¢enych komponent pripravku Teysuno. I
kdyZ nejsou k dispozici zadné udaje o intravendznim podani pro ptipravek Teysuno u ¢loveka,
distribu¢ni objem by mohl byt odhadnut zhruba ze zjevného distribu¢niho objemu a tidajt

z vyluéovani moéi jako 16 I/m?, 17 I/m? a 23 | pro tegafur, gimeracil a oteracil.

Biotranformace

Hlavni metabolicka cesta pro tegafur je prostiednictvim konverze na 5-FU ptes CYP2A6 v jatrech,
zatimco gimeracil byl stabilni v homogenatu lidskych jater (S9 frakce) s lithiovou soli adenosin 3’-
fosfat 5'-fosfosulfatu (PAPS; kofaktor pro sulfotransferazu) nebo nikotinamid adenin dinukleotid
fosfatem (NADPH). Na zakladé vysledku studii in vitro je oteracil neenzymaticky degradovan na 5-
azauracil (5-AZU) zaludecni tekutinou a je pak konvertovan na kyanurovou kyselinu (CA) v travicim
traktu. 5-AZU a CA neinhibuji enzymovou aktivitu OPRT. Pouze malé mnozstvi oteracilu je
metabolizovano v jatrech kvili jeho nizké permeabilit¢.

In vitro hodnoceni pomoci lidskych jaternich mikrosomu ukazalo, ze tegafur, gimeracil ani oteracil
nevykazuji zddné relevantni inhibi¢ni G¢inky na enzymové aktivity testovanych izoforem cytochromu
P450 (tzn. CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4).

In vitro hodnoceni pomoci primarnich kultur lidskych hepatocyti ukazalo, Ze tegafur (0,7-70 pM),
gimeracil (0,2-25 uM) a oteracil (0,04 - 4 uM) m¢ly maly nebo zadny indukéni Gi¢inek na metabolické
aktivity CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4/5.

Za pouziti plazmatickych koncentraci uracilu pro hodnoceni aktivity DPD v klinickych studiich
nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény v plazmatickych koncentracich uracilu po jednorazovém
podani davky 800 mg tegafuru, kdyz se pfitom plazmatické koncentrace uracilu zvysily vyznamné po
jednorazovém podani 50 mg davky piipravku Teysuno (odrazejici inhibici DPD gimeracilem). Po
jednorazovém podani (50 mg) i po opakovaném podavani (30 mg/m? dvakrat denné) piipravku
Teysuno u ¢loveka, byly pozorovany maximalni koncentrace uracilu odrazejici inhibici DPD 1 asi 4
hodiny po podani. Podobna inhibice byla pozorovana po jednorazovém i opakovaném podavani.
Plazmatické koncentrace uracilu se vratily k normalnim hladinam asi 48 hodin po podani davky, coz
ukazuje na reverzibilitu inhibice DPD gimeracilem.

Eliminace

U cloveka byl zjevny koneény eliminaéni poloc¢as (T1) u 5-FU pozorovan po podani ptipravku
Teysuno (obsahujiciho tegafur, prodrug pro 5-FU) delsi (asi 1,6 — 1,9 hodin) nez bylo dfive hlaseno po
nitrozilnim podani 5-FU (10 az 20 minut). Po jedné davce ptipravku Teysuno, se hodnota T1
pohybovala od 6,7 do 11,3 hodin pro tegafur, od 3,1 az 4,1 hodin pro gimeracil a od 1,8 do 9,5 hodin
pro oteracil.

Po jednorazovém podani ptipravku Teysuno, bylo asi 3,8 % az 4,2 % podaného tegafuru, 65 % az 72
% podaného gimeracilu a 3,5 % az 3,9 % podaného oteracilu vylou¢eno nezménéno moci. Mezi
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metabolity bylo 9,5 % az 9,7 % podaného tegafuru vylouceno v moéi jako 5-FU a asi 70 % az 77 %
jako FBAL, které byly zodpovédné za cca 83 % az 91 % podané davky piipravku Teysuno (celkovy
tegafur + 5-FU + FBAL). Nedoslo k zddnému uc¢inku gimeracilu na renalni clearance tegafuru, FBAL
a 5-FU po podani ptipravku Teysuno ve srovnani s jejich clearance po podani samotného tegafuru.

Linearita / nelinearita

V japonskeé studii faze I, ktera vyuzivala 5 davkovych skupin s ddvkami od 25 do 200 mg/télo, doslo k
davkove odpovidajicimu zvyseni expozice pro tegafur, gimeracil a oteracil. Nicmén¢ zvySeni expozice
5-FU mélo tendenci k vy$$im hodnotdm, nez odpovida zvySeni davky tegafuru.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Populaéni FK analyza komponent ptipravku Teysuno a metabolitl hodnotila vliv riznych faktort,
vcetn¢ pohlavi, véku, potravy, etnicity (b&losi v.s. asiaté), renalni funkce a jaterni funkce u 315
pacientd. Renalni funkce vyjadrena clearance kreatininu byla primarnim faktorem, ktery ovlivnil
expozici gimeracilu a expozici 5-FU. Jak se renalni funkce snizila, doslo ke zvyseni expozice 5-FU
v ustaleném stavu. Tato analyza také ukazala, ze trend zmén farmakokinetiky ptipravku Teysuno
pozorovany pfi zvySujicim se véku souvisel se zménou renélni funkce, méteno pomoci clearance
kreatininu.

Porucha funkce ledvin

Ve fazi [ studie monoterapie piipravkem Teysuno, ktera hodnotila farmakokinetiku komponent a
metabolitl u pacienti s normalni a poru$enou funkci ledvin, do$lo u pacientti s mirnou poruchou ledvin
(CrCl 51 az 80 ml/min), ktefi dostali stejnou davku monoterapie 30 mg/m? dvakrat denné

(maximalni tolerovana davka pro monoterapii) jako pacienti s normalni funkci ledvin

(CrCl >80 ml/min) ke zvySeni primérné 5-FU AUC,.inf ve srovnani s hodnotami u pacientii s normalni
funkci ledvin. Pacienti se stfedn¢ zadvaznou poruchou ledvin (CrCl 30 az 50 ml/min), ktefi dostavali
snizenou davku 20 mg/m? dvakrat denné, vykazali vyznamné zvyseni primérné 5-FU AUCO-inf
vzhledem k hodnotam normalni skupiny. Zvyseni expozice 5-FU u pacientti s mirnou poruchou ledvin
v této studii spolu s vysledky simulace v popula¢ni farmakokinetické analyze naznacuji, ze by
ptipravek Teysuno v davce 25 mg/m? dvakrat denné u pacientli s mirnou poruchou ledvin mohl
dosahovat plazmatické koncentrace 5-FU podobné tém, které byly dosaZeny u pacienti s normalni
renalni funkci po davce 30 mg/m? dvakrat denné jako monoterapie a také téch se stiedné zavaznou
poruchou ledvin po davce 20 mg/m? dvakrat denné.

Po snizené davce piipravku Teysuno 20 mg/m? podané jednou denné skupiné s t&zkou poruchou
funkce ledvin (CrCI < 30 ml/min) byla hodnota AUC.ins jedné davky a hodnota AUC,.. vice davek pro
5-FU asi 2-nasobné vyssi u skupiny s t€Zkou poruchou ledvin ve srovnani se skupinou s normalni
funkci ledvin, kde byla podavana davka 30 mg/m? dvakrat denné. Proto by se dalo oéekavat, ze denni
expozice 5-FU by byla u téchto skupin srovnatelna, protoze denni expozice u pacientd s téZkou
poruchou funkce ledvin je zaloZena na podavani ptipravku Teysuno jednou dennég, zatimco denni
expozice ptipravku 5-FU u pacienti s normalni funkci ledvin je zalozena na podavani piipravku
Teysuno dvakrat denné. Je tfeba vSak poznamenat, ze expozice piipravku 5-FU miZze byt variabilni a
neocekavané vyssi u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin v diisledku vlivu fluktuaci na funkci
ledvin u téchto pacientd.

Porucha funkce jater

Nevyskytly se zadné vyznamné rozdily v AUC pro 5-FU, tegafur, gimeracil nebo oteracil po
jednorazovém podani nebo opakovaném podavani piipravku Teysuno 30 mg/m? dvakrat denné u
pacientli s mirnou, sttedné zavaznou nebo zavaznou jaterni poruchou ve srovnani s normalni jaterni
funkci. Po jednorazovém podani doslo ke statisticky vyznamnému poklesu Cmax 5-FU a gimeracilu pro
skupinu se zdvaznym jaternim postizenim vzhledem k normalni skupin¢, ale tento rozdil nebyl
pozorovan po opakovaném podavani.

Etnické rozdily
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Studie faze I hodnotila farmakokinetiku monoterapie pfipravkem Teysuno u pacientd z Asie
(Cina/Malajsie) a b&lochii (USA). V souladu s niz§i aktivitou CYP2AG6 u asijskych pacientil byla
AUC,.1» tegafuru vyssi a Ty byl delsi u asijské skupiny ve srovnani s bélosskou skupinou. Hodnoty
AUC,.12 gimeracilu a uracilu byly srovnatelné u téchto dvou skupin, coz naznacuje, ze inhibice DPD
byla podobna pro asijskou a b&losskou skupinu. Expozice 5-FU nebyla statisticky vyznamn¢ odlisna
mezi obéma skupinami. AUCy.12 oteracilu v asijské skupiné byla asi polovi¢ni nez ve skupiné
bélochi, nicmén¢ tento rozdil nebyl statisticky vyznamny vhledem k jeho velké individualni
variabilite.

Studie u japonskych pacienti ukazaly vliv polymorfismu CYP2A6*4 na farmakokinetiku ptipravku
Teysuno. I kdyZ jsou varianty CYP2A6 spojeny s farmakokinetickou variabilitou tegafuru, AUC
gimeracilu, ktera je ovlivnéna funkci ledvin, je klicovou determinantou farmakokinetické variability
5-FU. Ve studii faze III (FLAGS) byla AUC tegafuru vyznamné vyssi u pacientd s CYP2A6*4 alelou,
nicméng nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil pro AUC 5-FU a pro incidenci nezadoucich ucinku.
Proto rozdily polymorfismu CYP2A6 mezi asijskou a zdpadni populaci se nezdaji byt klicovou
determinantou pro rozdily v MTD mezi populacemi. Nicméné omezené tidaje dostupné u genotypu
CYP2A6*4/*4 u japonskych pacientti 1écenych piipravkem Teysuno ukazuji vyznamné snizené
hladiny 5-FU v této subpopulaci. Této subpopulaci nelze poskytnou zadné doporuéeni pro davku. Tato
alela CYP2A6*4 je méné Castou v bélosské populaci.

Pediatricka populace

S ptipravkem Teysuno nebyly u pediatrickych pacientti provedeny zddné farmakokinetické studie.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani u potkant, psi a opic vedly ke zménam typicky souvisejicim
s podavanim protinadorovych 1éCivych piipravka zptsobujicich cytotoxické ucinky u populaci rychle
se delicich bunék, jako je anémie, sniZzena funkce imunitniho a traviciho systému, preruseni
spermatogeneze a atrofie muzskych a zenskych reprodukénich organd.

Lécba ptipravkem Teysuno vedla k riznym koznim ucinkim u potkanti (keratoza tlapek a ocasu) a u
pst (kozni krusty a eroze). Kromé toho byly po opakovaném podavani pozorovany hyperpigmentace
ktize a o¢i a kornedlni opacity u pst a katarakta u potkand. Tyto zmény byly reverzibilni.

Nezda se, ze by mél pripravek Teysuno vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u potkand, nicméné
podavani kdykoliv po koncepci vedlo k riznym zevnim, visceralnim a skeletalnim fetalnim
abnormalitdm u potkanti a kralikii. Proto existuje vysoké riziko vzniku vyvojové toxicity v klinickych
davkach, primarn¢ v dusledku plisobeni tegafuru (5-FU) nebo oteracilu v mensi mite.

Teysuno nebyl kancerogenni u potkant ani u mysi. Nebylo zjisténo, ze by byl ptipravek Teysuno
mutagenni pfi testovani in vitro v Amesové testu. Pripravek Teysuno byl klastogenni in vitro pfi
pouziti plicnich bun¢k ¢inského kiecka a byl slabé klastogenni in vivo v mysi kostni dfeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktézy

Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat
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Mastek

Potiskovy inkoust

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Indigokarmin (E 132)
Karnaubsky vosk

Bily selak
Glycerol-monooleat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PCTFE/PVC/Al nepruhledné blistry obsahujici 14 tobolek. Baleni obsahuje bud’ 42 tobolek
nebo 84 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Po manipulaci s tobolkami je tieba si umyt ruce.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. biezna 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcet odpovédnych za propousténi Sarzi

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nizozemsko

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60 Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C.  DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
pti kazdé zméng systému Fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které mohou vést
k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného milniku (v ramci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 15 mg, gimeracilum 4,35 mg a oteracilum 11,8 mg (ve forme
oteracilum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje take laktozu.

Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Tvrdé tobolky

42 tobolek
84 tobolek
126 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Iécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

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

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

|1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

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

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nordic Group B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg tvrdé tobolky
tegafurum/gimeracilum/oteracilum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 20 mg, gimeracilum 5,8 mg a oteracilum 15,8 mg (ve form¢e
oteracilum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Teysuno tvrdé tobolky obsahuji také laktézu.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4, LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Tvrdé tobolky

42 tobolek
84 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CISLO SARZE

¢.s.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

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

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nordic Group B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

65



Pribalova informace: informace pro uzivatele

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

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako VY.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo
l1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Teysuno a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Teysuno uZivat
Jak se ptipravek Teysuno uziva

Mozné nezadouci uinky

Jak pfipravek Teysuno uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok wnE

1. Co je Teysuno a k ¢emu se pouziva
Teysuno obsahuje 1éCivé latky tegafur, gimeracil a oteracil.

Teysuno patii ke tfidé fluorpyrimidint, které jsou znamé jako ,,protinadorové 1éky” zastavujici rast
nadorovych bunék.

Teysuno piedepisuji 1ékafi k:

- LéEbé dospélych s pokrocilou rakovinou Zaludku a pouziva se s cisplatinou, jinym
protinadorovym lékem.

- Lécbe rakoviny tlustého stfeva a konecniku, kterd se rozsifila (metastazovala), a neni mozné
pokracovat v 1&¢b¢ jinym fluorpyrimidinem (protinadorova 1écba ze stejné skupiny 1é¢iv, jako
je Teysuno) z divodu nezddoucich uéinka tykajicich se kiize rukou a nohou (syndrom ruka-
noha) nebo srdce. U téchto pacientl se piipravek Teysuno pouziva samotny nebo v kombinaci
s jinymi protinadorovymi léky.

2. Cemu musité vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Teysuno uZivat

Nepouzivejte pripravek Teysuno:

- Jestlize jste alergicky(a) na tegafur, gimeracil, oteracil nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
pfipravku (uvedenou v bod¢ 6.1).

- JestliZe uzivate jiné fluorpyrimidinové protinadorové 1€ky, jako je fluoruracil a kapecitabin nebo
se u Vas objevila tézka a neocekavana reakce na fluorpyrimidiny.

- Jestlize vite, Ze nemate zadnou aktivitu enzymu dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD) (iplny
deficit DPD).

- Jestlize jste t€hotna nebo kojite.

- Jestlize mate zavazné onemocnéni Krve.

- Jestlize mate onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu.

- Jestlize se nyni 1é¢ite nebo jste se 1éCil(a) v poslednich 4 tydnech brivudinem pti 1€cbé herpes
zoster (plané nestovice nebo pasovy opar).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Teysuno se porad'te se svym lékafem, pokud mate:
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- poruchy krve

- onemocnéni ledvin

- problémy s zaludkem a/nebo stfevy, jako je bolest, prijem, zvraceni a dehydratace

- o¢ni potize, jako je “suché oko* nebo zvysené slzeni

- infekci jater virem hepatitidy B (Zloutenka typu B) v soucasnosti nebo jste ji mél(a)
v minulosti, jelikoZ je mozné, ze 1ékat si bude ptat sledovat Vas stav podrobnéji

- castecny deficit aktivity enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

- se u nékoho z Vasi rodiny vyskytuje ¢aste¢ny nebo uplny deficit enzymu
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD).

Deficit DPD: Deficit DPD je geneticky stav, ktery obvykle neni doprovazen zdravotnimi potizemi,
pokud neuzivate urcité 1éky. Pokud mate deficit DPD a uzivate ptipravek Teysuno, jste vystaven(a)
zvySenému riziku zavaznych nezadoucich uc¢inkt (uvedenych v bodé 4 Mozné nezadouci ucinky).
Pted zahajenim 1écby se doporucuje provést vysetfeni na deficit DPD. Pii nulové aktivité enzymu
nesmite piipravek Teysuno uzivat. Pfi snizené aktivité enzymu (Caste¢ny deficit) Vam lékar mtze
predepsat nizsi davku. K vyskytu zavaznych a zivot ohrozujicich nezadoucich ucinkd ale mtze dojit
i pfi negativnim vysledku vySetfeni na deficit DPD.

Déti a dospivajici
Lécba ptipravkem Teyusno se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let.
Dalsi lécivé pripravky a Teysuno

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nesmite uzivat brivudin (protivirovy pripravek k 1é¢bé pasového oparu nebo planych nestovic)
ve stejnou dobu, kdy jste 1é¢en(a) pripravkem Teysuno (véetné piestavek v uzivani tobolek
pripravku Teysuno).

Pokud jste uZival(a) brivudin, musite po ukonceni 1é¢by brivudinem a pred zahajenim uZivani
pripravku Teysuno vyckat alespon 4 tydny. Viz také bod ,,NeuZivejte piipravek Teysuno“.

Dale musite byt obzvlast opatrny(a), pokud uzivate cokoliv z nasledujiciho:

- jiné léky zalozené na fluorpyrimidinech, jako je antimykotikum flucytosin. Ptipravek Teyusno
neni mozné nahradit jinymi usty uzivanymi flurorpyrimidinovymi ptipravky.

- inhibitory enzymu CYP2AG6, ktery aktivuje pripravek Teysuno, jako je tranylcypromin a
methoxsalen,

- kyselina listova (Casto pouzivana pii chemoterapii methotrexatem),

- Iéky k fedéni krve: kumarinové antikogulaéni 1éky, jako je warfarin,

- Iéky k 1é¢bé epileptickych zachvatd nebo t¥esu, jako je fenytoin,

- Iéky, které 1é¢i dnu, jako je alopurinol.

Piipravek Teysuno s jidlem a pitim
Ptipravek Teysuno se ma uzivat alesponi jednu hodinu pted nebo jednu hodinu po jidle.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat. Nesmite uzivat
pripravek Teysuno, pokud jste t€hotna nebo si myslite, ze byste mohla téhotna byt.

Muzi musi pouZivat antikoncepci b&hem 1é¢by a az 3 mésice po 16¢bé pripravkem Teysuno. Zeny
musi pouzivat antikoncepci béhem 1€cby a az 6 mésict po 1é¢be pripravkem Teysuno. Pokud béhem
této doby otchotnite, musite to fict svému lékari.

Pokud uzivate ptipravek Teysuno, nesmite Kojit.

Porad’te se se svym lékafem nebo I¢karnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Davejte pozor pfi fizeni a obsluze stroju, protoze ptipravek Teysuno muize zplisobit inavu, pocit na
zvarceni nebo rozmazané vidéni. Mate-li jakékoli pochyby, zeptejte se svého 1ékare.
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Piipravek Teysuno obsahuje laktozu (druh cukru).
Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékatem, nez za¢nete tento 1é¢ivy
pripravek uZzivat.

3. Jak se pripravek Teysuno uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Lékar Vam fekne, jakou davku musite uzit, kdy ji mate uzit a jak dlouho ji mate uzivat. Vasi davku
pripravku Teysuno urci 1ékafe na zéklad¢ Vasi vysky a télesné hmotnosti. Lékar mtize snizit davku,
pokud mate nezadouci uCinky, které jsou pfili§ zavazné.

Tobolky ptipravku Teysuno se maji polknout minimaln€ 1 hodinu pfed nebo 1 hodinu po jidle a zapiji
se vodou. Piipravek Teysuno musite uzivat dvakrat denné€ (rano a vecer).

U rakoviny zaludku:
Tobolky ptipravku Teysuno se obvykle uzivaji 21 dnti s naslednou 7denni piestavkou (kdy se
neuzivaji zddné tobolky). Toto 28denni obdobi je jeden 1écebny cyklus. Cykly se opakuji.

Pripravek Teysuno se bude podavat s dalSim protinddorovym Iékem, ktery se nazyva cisplatina.
Podavani cisplatiny se ukonéi po 6 1é¢ebnych cyklech. Podavani piipravku Teysuno miize pokra¢ovat
po ukonceni podavani cisplatiny.

U rakoviny tlustého stieva ¢i kone¢niku, ktera se rozsitila:
Tobolky ptipravku Teysuno se obvykle uzivaji 14 dnti s naslednou 7denni piestavkou (kdy se
neuzivaji zadné tobolky). Toto 21denni obdobi je jeden 1é¢ebny cyklus. Cykly se opakuji.

Piipravek Teysuno se bude uzivat s dal§imi protinddorovymi léky (cisplatina, oxaliplatina, irinotekan,
bevacizumab), podle Vasi 1é¢by.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Teysuno, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mél(a), vyhledejte okamzité svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Teysuno
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Namisto toho pokracujte
podle pravidelného davkovacim planu a porad’te se se svym Ié¢katem.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Teysuno

Neexistuji zadné nezadouci uc¢inky zptisobené ukoncenim 1écby piipravkem Teysuno. V ptipade, ze
uzivate léky na fedéni krve nebo Iéky proti epileptickym zachvatiim, mize ukonceni uzivani ptipravku
Teysuno vyzadovat, aby lékai upravil davku téchto 1éc¢ivych ptipravki.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto léku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mtize mit i ptipravek Teysuno nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. I kdyz jsou nékteré ptiznaky snadno identifikovatelné jako nezadouci ucinky
samotnymi pacienty, je nutny krevni test pro urceni né€kterych dalsich ptiznaka. Lékar to s Vami
probere a vysvétli Vam mozna rizika a pfinos 1écby.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10) zahrnuji:

- Priijem, pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa
o Pokud se u Vas vyskytne prijem Castéji nez 4krat denné nebo uprostied noci nebo pokud
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se u Vas vyskytuji bolaky v tistech doprovazené prijmem, pieruste uzivani pripravku
Teysuno a okamZité vyhledejte svého lékare.

o Pokud se u Vas vyskytne priujem, vyhybejte se potravé s vysokym obsahem vlakniny, tuku
a kofeni.

o Uzivejte dostate¢né mnozstvi tekutin mezi jidly, abyste nahradil(a) ztratu tekutin a
zabranili dehydrataci, nizkému krevnimu objemu a nerovnovéaze soli nebo chemikalii v
krvi.

o Pokud se u Vas vyskytne pocit na zvraceni a vyzvracite davku léku, nezapomente o tom
informovat svého l1ékaie. Nenahrazujte davku, ktera byla vyzvracena.

o Pokud zvracite Castéji nez dvakrat za 24 hodin, preruste uzivani piipravku Teysuno a
okamzité vyhledejte svého lékare.

o K zvladnuti pocitu na zvraceni a zvraceni pomaha:

* Pokud mate pocit na zvraceni, lehnéte si nebo zhluboka dychejte.
= Vyhybejte se t€snému odévu.

- Nizky pocet ¢ervenych krvinek vedouci k anemii:
o Muzete mit pfiznaky, jako jsou studené ruce a nohy, bledost, to¢eni hlavy, tnava a
dusnost.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z vyse uvedenych ptiznakd, nepracujte piilis tvrde€ a
zajistéte si dostatek spanku a odpocinku.

- Nizky pocet bilych krvinek vedouci ke zvySenému riziku zavaznych mistnich (napf. Gstni,
plicni, mo¢ové) nebo krevnich infekci.
o Muzete mit pfiznaky jako je teplota, zimnice, kasel a bolest v krku.

o Pokud mate teplotu 38,5 OC nebo vyssi, piestaiite uZivat pipravek Teysuno
a vyhledejte okamZzité svého lékare.

o Chcete-li ptedejit infekci, nechod’te do mist plnych lidi, vykloktejte si pfi navratu domi a
omyjte si ruce pied jidlem a pted a po pouziti toalety.

- Nizky pocet destic¢ek vedouci ke zvySenému riziku krvaceni:

o Pokud trpite krvacenim do klize, z Gst (zptisobené ¢isténim zubil), nosu, dychaciho ustroji,
zaludku, stfev atd., pieruste uzZivani pfipravku Teysuno a vyhledejte okamZité svého
lékare.

o Chcete-li predejit krvaceni, vyhybejte se tézké praci nebo naroénym sportiim, aby se
predeslo poranéni a modfinam. Noste volné obledeni, abyste si chranil(a) kizi. Cistéte si
zuby a smrkejte opatrné.

- Ztrata chuti k jidlu (anorexie) muze vést ke ztraté t€lesné hmotnosti a dehydrataci (nedostatek
tekutin)

o Pokud nejite anebo nepijete dostatek vody, muze u Vas dojit ke vzniku dehydratace.

o Pokud jste dehydratovan(a), mohou se u Vas vyskytnout piiznaky, jako je sucho v tstech,
slabost, sucha kuize, zavrat’ a kiece.

o Pokuste se jist Casto mala mnozstvi jidla. Vyhybejte se tuénym a siln¢ aromatickym
potravinam. I kdyZ nemate pocit hladu, jezte tolik, kolik je tieba, abyste si udrzel(a)
dobrou vyzivu.

o Pokud se citite unaven(a) a mate teplotu spolu se ztratou chuti k jidlu, vyhledejte okamzité
svého Iékare.

- Nervové poruchy: mizete mit pocit necitlivost, brnéni, bolesti, abnormalni pocity, svalovou
slabost, ties nebo potiZze s pohybem.

Slabost a Unava, které mohou byt nezadoucim ti¢inkem zptisobenym jinymi léky.
Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout 1 a7 10 uZivateli ze 100) zahrnuji:

- Nervové: bolesti hlavy, zavraté, ospalost, zmény chulti.
- O¢ni: ocni potize, zvySené nebo snizené slzeni, problémy se zrakem, zdvazné onemocnéni
s vyskytem puchyit v oku, odieni svrchni ,,vrstvy* oka (eroze rohovky).
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USi: potize se sluchem.

Krevni cévy: vysoky nebo nizky krevni tlak, krevni srazeniny v dolnich koncetinach a plicich.
Plice a horni cesty dychaci: dusnost, kasel.

Trévici trakt a Usta: sucho v ustech, bolaky v tstech, hrdle a jicnu, Skytavka, bolest bficha,
porucha traveni, zanét Zaludku nebo stfev, prodéravéni zaludku, tenkého stieva a tlustého stieva.
Jatra: zazloutnuti o¢i a ktize, zmény v krevnich testech, které ukazuji, jak funguji jatra.

Kuze: vypadavani vlast, svédéni, vyrazka nebo zanét kize, kozni reakce, sucha kize, reakce na
rukou a nohou (bolest, otok a zarudnuti rukou a/nebo nohou), pigmentovana mista na kiizi.
Ledviny: sniZzeni mnoZzstvi mo¢i, zmény krevnich testt, které ukazuji, jak ledviny pracuji,
porucha funkce a selhani ledvin.

DalSi: zimnice, pokles té€lesné hmotnosti, otok specifickych oblasti a bolest svalil a kosti.

Méné casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout 1 az 10 uzivateli z 1000) zahrnuji:

Dusevni: vidéni a slySeni véci, které neexistuji, zmény osobnosti, neschopnost sedét v klidu,
zmatenost, pocit nervozity, deprese, porucha sexualni funkce.

Nervové: porucha hlasu, neschopnost mluvit a rozumét sloviim, problémy s paméti, nestabilni
chiize, potiZe s rovnovahou, jednostranna télesna slabost, ospalost, zanét nervii, porucha ¢ichu,
porucha funkce mozku, omdlévani, ztrata védomi, cévni mozkova ptihoda, epilepticky zachvat.
Oc¢ni: svédéni a zarudnuti oci, alergické reakce v ocich, pokles horniho vicka.

USi: zavrat’, ucpani ucha, nepfijemny pocit v uchu.

Srdce: nepravidelny a zrychleny srde¢ni tep, bolest na hrudi, hromadéni tekutiny kolem srdce,
srde¢ni ptihoda, srde¢ni selhani.

Krevni cévy: zanét zil, navaly horka.

Plice a horni cesty dychaci: vytok z nosu, porucha hlasu, ucpani nosu, zarudnuti hrdla, senna
ryma.

Trévici trakt a Usta: tekutina v biise, navrat obsahu zaludku do jicnu, zvySena tvorba slin,
nadmérné fihani, zanét rtu, zaludecni a stievni obtize, bolest tist, abnormalni stazeni svall jicnu,
blokovani zaludku a stfev, vied zaludku, zmnozeni vaziva za pobfisnici, snadné praskani a
lamani zubu, potize s polykanim, poruchy slinnych zlaz, hemoroidy.

KiiZe: ztrata barvy klize, olupovani kiize, nadmémy rist chlupt na téle, sesychani nehtd,
nadmérné poceni.

Obecné: zhorSovani celkového stavu, zvyseni t€lesné hmotnosti, zarudnuti a otok mista injekce,
nadorova bolest a krvaceni, mnohocetné organové selhani.

Zmény krevnich testti: zvySena hladina cukru v krvi, vysoka hladina tukd v krvi, zmény Casu
srazeni krve, zvySené polty krvinek, snizené nebo zvySené hladiny bilkovin.

Dalsi: casté moceni, krev v moci, bolest krku, bolest zad, bolest prsi, stazeni svalu nebo kiece,
otok kloubi, potize s koncetinami, svalova slabost, zanét a bolest kloubt.

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout 1 az 10 uzivateli z 10000) a velmi vzacné nezadouci
ufinky (mohou postihnout méné nez 1 uzivatele z 10000) zahrnuji:

akutni selhani jater

infekce slinivky biisni

rozpad svall

ztrata Cichu

alergie na slunce

rozsahlé srazeni krve a krvéaceni

onemocnéni postihujici bilou hmotu mozku

tézké onemocnéni se vznikem puchyii na kizi, v ustech a genitalu

opétovné objeveni (reaktivace) infekce hepatitidou B, pokud jste mél(a) hepatitidu B (infekci
jater) v minulosti.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkti nebo pokud si v§imnete jakychkoliv
nezadoucich t¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, sdélte to svému l1ékafi.

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinka vyskytne v zavazné mire, pi‘estaiite pripravek Teysuno
uZivat a sdélte to okamzité svému lékafri.
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Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inkd, sdélte to svému Iékaii. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inki muzete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak prFipravek Teysuno uchovavat
- Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
,»EXP:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

- Tento piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

- Nevyhazujte zadné 1€¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co piipravek Teysuno obsahuje
- Lécivymi latkami jsou tegafurum, gimeracilum a oteracilum.

Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 15 mg, gimeracilum 4,35 mg a oteracilum 11,8 mg (ve
formé oteracilum kalicum).

- Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: monohydrat laktozy, magnesium-stearat.

Tobolka obsahuje Zelatinu, Cerveny oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-
sulfat, mastek.

Potiskovy inkoust: Cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), indigokarmin (E
132), karnaubsky vosk, bily selak, glycerol-monooleét.

Jak pripravek Teysuno vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky maji bilé t€lo a bilé vicko s potiskem “TC442” Sedou barvou. Dodavaji se v blistrech
obsahujici kazdy 14 tobolek.

Baleni obsahuje 42 tobolek nebo 84 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nizozemsko

Vyrobce

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

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

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60 Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg tvrdé tobolky
tegafurum/gimeracilum/oteracilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Teysuno a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Teysuno uzivat
Jak se pripravek Teysuno uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Teysuno uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

2 A

1. Co je Teysuno a k ¢emu se pouZiva
Teysuno obsahuje 1é¢ivé latky tegafur, gimeracil a oteracil.

Teysuno patii ke tfidé fluorpyrimidini, které jsou znamé jako ,,protinadorové 1éky” zastavujici rist
nadorovych bunck.

Teysuno predepisuji lékati k:

- 1é¢bé dospélych s pokrocilou rakovinou zaludku a pouziva se s cisplatinou, jinym
protinadorovym lékem.

- Lécbe rakoviny tlustého stfeva a konecniku, ktera se rozsifila (metastazovala), a neni mozné
pokracovat v 1é€b¢ jinym fluoropyrimidinem (protinadorova Iécba ze stejné skupiny 1éciv,
jako je Teysuno) z divodu nezadoucich u¢inka tykajicich se rukou a nohou (syndrom ruka-
noha) nebo na srdce. U téchto pacientl se pfipravek Teysuno pouziva samotny nebo
v kombinaci s jinymi protinddorovymi Iéky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Teysuno uZivat

NepouZivejte pripravek Teysuno:

- Jestlize jste alergicky(a) na tegafur, gimeracil, oteracil nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenych v bodé 6).

- Jestlize uzivate jiné fluorpyrimidinové protinadorové I€ky, jako je fluoruracil a kapecitabin nebo
se u Vas objevila tézka a neoekavana reakce na fluorpyrimidiny.

- Jestlize vite, ze nemate zadnou aktivitu enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (plny
deficit DPD).

- Jestlize jste téhotna nebo Kkojite.

- Jestlize mate zavazné onemocnéni Krve.

- Jestlize mate onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu.

- Jestlize se nyni 1é¢ite nebo jste se 1éCil(-a) v poslednich 4 tydnech brivudinem pfi 1é€be herpes
zoster (plané nestovice nebo pasovy opar).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Teysuno se porad’te se svym Iékaiem, pokud mate:
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- poruchy krve

- onemocnéni ledvin

- problémy s zaludkem anebo stfevy, jako je bolest, priijem, zvraceni a dehydratace

- oéni potize, jako je “suché oko* nebo zvysené slzeni

- infekci jater virem hepatitidy B (Zloutenka typu B) v soucasnosti nebo jste ji mél(a)
v minulosti, jelikoz je
mozné, Ze 1ékar si bude ptat sledovat Vas stav podrobnéji

- Castecny deficit aktivity enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

- se u nekoho z Vasi rodiny vyskytuje Castecny nebo tuplny deficit enzymu
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD).

Deficit DPD: Deficit DPD je geneticky stav, ktery obvykle neni doprovazen zdravotnimi potizemi,
pokud neuzivate urcité 1éky. Pokud mate deficit DPD a uzivate ptipravek Teysuno, jste vystaven(a)
zvysenému riziku zavaznych nezéddoucich ucinka (uvedenych v bodé 4 Mozné nezadouci Gcinky).
Pred zahajenim 1écby se doporucuje provést vysetfeni na deficit DPD. Pii nulové aktivité enzymu
nesmite piipravek Teysuno uzivat. Pti snizené aktivité enzymu (Caste¢ny deficit) Vam lékar mtze
predepsat nizsi davku. K vyskytu zavaznych a zivot ohrozujicich nezadoucich ucinki ale mize dojit
i pfi negativnim vysledku vySetieni na deficit DPD.

Déti a dospivajici
Lécba ptipravkem Teysuno se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let.
DalSi 1écivé pripravky a Teysuno

Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nesmite uzivat brivudin (protivirovy pripravek k 1é¢bé pasového oparu nebo planych nestovic)
ve stejnou dobu, kdy jste 1é¢en(-a) pripravkem Teysuno (véetné piestavek v uzZivani tobolek
pripravku Teysuno).

Pokud jste uZival(a) brivudin, musite po ukonceni 1é¢by brivudinem a pred zahajenim uZivani
pripravku Teysuno vyckat alespon 4 tydny. Viz také bod ,,NeuZivejte piipravek Teysuno“.

Dale musite byt obzvlast opatrny(a), pokud uzivate cokoliv z nasledujiciho:

- jiné léky zalozené na fluorpyrimidinech, jako je antimykotikum flucytosin. Ptipravek Teysuno
neni mozné nahradit jinymi sty uzivanymi fluorpyrimidinovymi ptipravky.

- inhibitory enzymu CYP2AG6, ktery aktivuje ptipravek Teysuno, jako je tranylcypromin a
methoxsalen,

- kyselina listova (Casto pouZzivana pti chemoterapii methotrexatem),

- 1éky k fedéni krve: kumarinové antikogulaéni 1éky, jako je warfarin,

- 1éky k 1é¢bé epileptickych zachvatt nebo tiesu, jako je fenytoin,

- 1éky, které 1é¢i dnu, jako je alopurinol.

Piipravek Teysuno s jidlem a pitim
Ptipravek Teysuno se ma uzivat alespon jednu hodinu pied nebo jednu hodinu po jidle.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Nesmite uzivat
pripravek Teysuno, pokud jste t€hotna nebo si myslite, ze byste mohla téhotna byt.

Muzi musi pouzivat antikoncepci b&hem 1é¢by a az 3 mésice po 16¢bé piipravkem Teysuno. Zeny
musi pouzivat antikoncepci béhem 1écby a az 6 mésict po 1écbe pripravkem Teysuno musite pouzivat
antikoncepci. Pokud béhem této doby ot¢hotnite, musite to fict svému Iékari.

Pokud uzivate ptipravek Teysuno, nesmite Kojit.

Porad’te se se svym lékafem nebo I€¢karnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroja
Davejte pozor pii fizeni a obsluze strojl, protoze piipravek Teysuno mize zpasobit inavu, pocit na
zvraceni nebo rozmazané vidéni. Mate-li jakékoli pochyby, zeptejte se svého lékare.
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Pripravek Teysuno obsahuje laktozu (druh cukru).
Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym
l1ékafem, nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Teysuno uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékarem.

Lékat Vam fekne, jakou davku musite uzit, kdy ji mate uzit a jak dlouho ji mate uzivat. Vasi
davku pripravku Teysuno urci 1ékaf na zakladé Vasi vysky a télesné hmotnosti. Lékat mtize snizit
davku, pokud mate nezddouci ucinky, které jsou ptili§ zadvazné.

Tobolky ptipravku Teysuno se maji polknout minimalné 1 hodinu pfed nebo 1 hodinu po jidle a zapiji
se vodou. Piipravek Teysuno musite uzivat dvakrat denné (rano a vecer).

U rakoviny zaludku:
Tobolky ptipravku Teysuno se obvykle uzivaji 21 dnti s naslednou 7denni piestavkou (kdy se
neuzivaji zadné tobolky). Toto 28denni obdobi je jeden 1é¢ebny cyklus. Cykly se opakuji.

Pripravek Teysuno se bude podavat s dalsSim protinddorovym Iékem, ktery se nazyva cisplatina.
Podavani cisplatiny se ukonéi po 6 1é¢ebnych cyklech. Podavani piipravku Teysuno miize pokra¢ovat
po ukonceni podavani cisplatiny.

U rakoviny tlustého stfeva ¢i kone¢niku, ktera se rozsifila:
Tobolky ptipravku Teysuno se obvykle uzivaji 14 dni s naslednou 7denni piestavkou (kdy se
neuzivaji zadné tobolky). Toto 21denni obdobi je jeden 1é¢ebny cyklus. Cykly se opakuji.

Ptipravek Teysuno se bude uzivat s dalsSimi protinddorovymi 1éky (cisplatina, oxaliplatina, irinotekan,
bevacizumab), podle Vasi 1écby.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Teysuno, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mél(a), vyhledejte okamzité svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Teysuno
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Namisto toho pokracujte
podle pravidelného davkovaciho planu a porad’te se se svym lékarem.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Teysuno

Neexistuji zadné nezadouci uc¢inky zptisobené ukoncenim 1écby piipravkem Teysuno. V ptipadé, ze
uzivate léky na fedéni krve nebo 1éky proti epileptickym zachvatiim, mize ukonéeni uzivani piipravku
Teysuno vyzadovat, aby Iékat upravil davku téchto 1é¢ivych ptipravki.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mtize mit i piipravek Teysuno nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. I kdyz jsou nékteré ptiznaky snadno identifikovatelné jako nezadouci ucinky
samotnymi pacienty, je nutny krevni test pro urceni né€kterych dalsich ptiznaka. Lékar to s Vami
probere a vysvétli Vam mozna rizika a pfinos 1éCby.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10) zahrnuji:

- Prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa
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o Pokud se u Vas vyskytne prijem Castéji nez 4krat denné nebo uprostied noci nebo pokud
se u Vas vyskytuji bolaky v ustech doprovazené prijmem, preruste uzivani pripravku
Teysuno a okamzité vyhledejte svého 1ékafre.

o Pokud se u Vas vyskytne prijem, vyhybejte se potravé s vysokym obsahem vlakniny, tuku
a kofeni.

o Uzivejte dostate¢né mnozstvi tekutin mezi jidly, abyste nahradil(a) ztratu tekutin a
zabrénili dehydrataci, nizkému krevnimu objemu a nerovnovéaze soli nebo chemikalii v
krvi.

o Pokud se u Vas vyskytne pocit na zvraceni a vyzvracite davku léku, nezapomeiite o tom
informovat svého lékaie. Nenahrazujte davku, ktera byla vyzvracena.

o Pokud zvracite Castéji nez dvakrat za 24 hodin, preruste uzivani piipravku Teysuno a
okamZité vyhledejte svého lékare.

o K zvladnuti pocitu na zvraceni a zvraceni pomaha:

= Pokud mate pocit na zvraceni, lehnéte si nebo zhluboka dychejte.
=  Vyhybejte se tésnému odévu.

Nizky pocet ¢ervenych krvinek vedouci k anemii:
o Muzete mit priznaky, jako jsou studené ruce a nohy, bledost, toceni hlavy, inava a
dusnost.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z vy$e uvedenych ptiznakii, nepracujte piilis tvrd¢ a
zajistéte si dostatek spanku a odpocinku.

Nizky pocet bilych krvinek vedouci ke zvySenému riziku zavaznych mistnich (napf. Gstni,
plicni, mo¢ové) nebo krevnich infekci.
o Muzete mit ptiznaky jako je teplota, zimnice, kaSel a bolest v krku.

o Pokud mate teplotu 38,5°C nebo vyssi, piestaiite uZivat piipravek Teysuno
a vyhledejte okamzZité svého lékare.

o Chcete-li predejit infekci, nechod’te do mist plnych lidi, vykloktejte si pfi navratu domi a
omyjte si ruce pied jidlem a pied a po pouZiti toalety.

Nizky pocet desti¢ek vedouci ke zvySenému riziku krvaceni:

o Pokud trpite krvacenim do klize, z ust (zpisobené ¢isténim zubil), nosu, dychaciho ustroji,
zaludku, stfev atd., pferuste uzivani ptipravku Teysuno a vyhledejte okamzité svého
1ékarte.

o Chcete-li predejit krvaceni, vyhybejte se té€zké praci nebo naroénym sportiim, aby se
predeslo poranéni a modfinam. Noste volné obledeni, abyste si chranil(a) kizi. Cistéte si
zuby a smrkejte opatrné.

Ztrata chuti k jidlu (anorexie) mize vést ke ztraté t€lesné hmotnosti a dehydrataci (nedostatek
tekutin)

o Pokud nejite anebo nepijete dostatek vody, muze u Vas dojit ke vzniku dehydratace.

o Pokud jste dehydratovan(a), mohou se u Vas vyskytnout ptiznaky, jako je sucho v ustech,
slabost, sucha ktize, zavrat’ a kiece.

o Pokuste se jist ¢asto mala mnozstvi jidla. Vyhybejte se tuénym a siln¢ aromatickym
potravinam. I kdyz nemate pocit hladu, jezte tolik, kolik je tfeba, abyste si udrzel(a)
dobrou vyzivu.

o Pokud se citite unaven(a) a mate teplotu spolu se ztratou chuti k jidlu, vyhledejte okamzité
svého lékare.

Nervové poruchy: miZete mit pocit necitlivost, brnéni, bolesti, abnormalni pocity, svalovou
slabost, ties nebo potize s pohybem.

Slabost a Unava: které mohou byt nezadoucim G¢inkem zplisobenym jinymi IéKy.

Dalsi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout 1 az 10 uzivatela ze 100) zahrnuji:

Nervové: bolesti hlavy, zavraté, ospalost, zmény chuti.
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Oc¢ni: o¢ni potizZe, zvySené nebo snizené slzeni, problémy se zrakem, zavazné onemocnéni

s vyskytem puchyiti v oku, odfeni svrchni ,,vrstvy* oka (eroze rohovky).

Usi: potize se sluchem.

Krevni cévy: vysoky nebo nizky krevni tlak, krevni srazeniny v dolnich koncetinach a plicich.
Plice a horni cesty dychaci: dusnost, kasel.

Travici trakt a Usta: sucho v ustech, bolaky v ustech, hrdle a jicnu, $kytavka, bolesti bficha,
porucha traveni, zanét Zaludku nebo stiev, prodéraveéni zaludku, tenkého stteva a tlustého stieva.
Jatra: zazloutnuti o¢i a klize, zmény v krevnich testech, které ukazuji, jak funguji jatra.

Kuze: vypadavani vlast, svédéni, vyrazka nebo zanét kize, kozni reakce, sucha kize, reakce na
rukou a nohou (bolesti, otok a zarudnuti rukou a/nebo nohou), pigmentovana mista na kizi.
Ledviny: snizeni mnozstvi mo¢i, zmény krevnich testt, které ukazuji, jak ledviny pracuji,
porucha funkce a selhani ledvin.

DalSi: zimnice, pokles té€lesné hmotnosti, otok specifickych oblasti a bolest svald a kosti.

Méné casté neZadouci ucinky (mohou postihnout 1 az 10 uzivateli z 1000) zahrnuji:

DuSevni: vidéni a slySeni véci, které neexistuji, zmény osobnosti, neschopnost sedét v klidu,
zmatenost, pocit nervozity, deprese, porucha sexualni funkce.

Nervové: porucha hlasu, neschopnost mluvit a rozumét sloviim, problémy s paméti, nestabilni
chiize, potiZe s rovnovahou, jednostranna télesna slabost, ospalost, zanét nervii, porucha ¢ichu,
porucha funkce mozku, omdlévani, ztrata védomi, cévni mozkova piihoda, epilepticky zachvat.
O¢ni: svédéni a zarudnuti oci, alergické reakce v o€ich, pokles horniho vicka.

USi: zavrat’, ucpani ucha, nepiijemny pocit v uchu.

Srdce: nepravidelny a zrychleny srde¢ni tep, bolest na hrudi, hromadéni tekutiny kolem srdce,
srde¢ni pfihoda, srdecni selhani.

Krevni cévy: zanét zil, navaly horka.

Plice a horni cesty dychaci: vytok z nosu, porucha hlasu, ucpani nosu, zarudnuti hrdla, senna
ryma.

Trévici trakt a Usta: tekutina v bfiSe, navrat obsahu Zaludku do jicnu, zvySena tvorba slin,
nadmérné fihani, zanét rtu, zaludecni a stfevni obtize, bolesti ust, abnormalni stazeni svalu
jicnu, blokovani zaludku a stfev, vied zaludku, zmnozeni vaziva za pobfisnici, snadné praskani
a lamani zubt, potize s polykanim, poruchy slinnych zlaz, hemoroidy.

KizZe: ztrata barvy klize, olupovani ktize, nadmérny rtst chlupt na téle, sesychani nehtt,
nadmérné poceni.

Obecné: zhorSovani celkového stavu, zvyseni t€lesné hmotnosti, zarudnuti a otok mista injekce,
nadorova bolest a krvaceni, mnohocetné organové selhani.

Zmény krevnich testli: zvysend hladina cukru v krvi, vysoké hladina tukt v krvi, zmény Casu
srazeni krve, zvySené pocty krvinek, snizené nebo zvysené hladiny bilkovin.

Dalsi: casté moceni, krev v moci, bolest krku, bolest zad, bolest prst, stazeni svalu nebo kiece,
otok kloubi, potize s koncetinami, svalova slabost, zdnét a bolest kloubt.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout 1 az 10 uZivateli z 10000) a velmi vzacné neZadouci
ucfinky (mohou postihnout méné nez 1 uzivatele z 10000) zahrnuji:

akutni selhani jater

infekce slinivky btisni

rozpad svalt

ztrata Cichu

alergie na slunce

rozsahlé srazeni krve a krvaceni

onemocnéni postihujici bilou hmotu mozku

tézké onemocnéni se vznikem puchyid na kizi, v ustech a genitalu

opétovné objeveni (reaktivace) infekce hepatitidou B, pokud jste mél(a) hepatitidu B (infekci
jater) v minulosti.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkti nebo pokud si v§imnete jakychkoliv
nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, sdélte to svému 1ékafi.
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Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinkt vyskytne v zadvazné mire, pi‘estaiite pripravek Teysuno
uZivat a sdélte to okamzité svému lékari.

Hlaseni nezadoucich u¢inku
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari. Stejn€ postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucéinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki muazete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. JAak piipravek Teysuno uchovavat
- Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce kartonu a
blistru za ,,EXP:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
sveho lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Teysuno obsahuje
- Lécivymi latkami jsou tegafurum, gimeracilum a oteracilum.

Jedna tvrda tobolka obsahuje tegafurum 20 mg, gimeracilum 5,8 mg a oteracilum 15,8 mg (ve
form¢ oteracilum kalicum).

- Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: monohydrat laktézy, magnesium-stearat.

Tobolka obsahuje zelatinu, oxid titani¢ity (E 171), natrium-laryl-sulfat, mastek.

Potiskovy inkoust: ¢erveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), indigokarmin
(E 132), karnaubsky vosk, bily Selak, glycerol-monooleét.

Jak pripravek Teysuno vypada a co obsahuje toto baleni
Tvrdé tobolky maji bilé t€lo a bilé vicko s potiskem “TC442” Sedou barvou. Dodavaji se v blistrech
obsahujici kazdy 14 tobolek.

Baleni obsahuje 42 tobolek nebo 84 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Nizozemsko

Vyrobce

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

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

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60 Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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