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Nordic Drugs

Kapsel, hard 15 mg/4,35 mg/11,8 mg

(Kapsel med ogenomskinlig vit underdel och en ogenomskinlig
brun dverdel markt med "TC448" i gratt)

Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
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ATC-kod:
LO1BC53

Lakemedel fran Nordic Drugs omfattas av Lakemedelsforsakringen

Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2025-05-21.

Indikationer
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Teysuno ar avsett for vuxna:

- for behandling av framskriden magsackscancer nar det ges |
kombination med cisplatin (se avsnitt Farmakodynamik).

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

Kontraindikationer

« Overkanslighet mot nagon av de aktiva substanserna (tegafur,
gimeracil och oteracil) eller mot nagot hjalpamne som (anges i
avsnitt Innehall).

» Tidigare svara och ovantade reaktioner pa behandling med
fluoropyrimidin.

» Kand fullstandig brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

 Graviditet och amning.

* Svar benmargssuppression (svar leukopeni, neutropeni eller
trombocytopeni; se avsnitt Dosering, tabell 7).

 Patienter med njursjukdom i slutfasen som kraver dialys.

» Samtidig administrering av andra fluoropyrimidiner tillsammans
med Teysuno.

* Nyligen genomford eller samtidig behandling med brivudin (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner om
lakemedelsinteraktioner).
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* Nar det galler kontraindikationer for cisplatin, oxaliplatin,
irinotekan och bevacizumab hanvisas till motsvarande
produktresumé.

Dosering

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

Patienterna ska ges polikliniska recept pa antiemetika och
antidiarrémedel.

Patientens kroppsyta maste raknas om och dosen av Teysuno
justeras i enlighet darmed om patientens vikt okar eller minskar
med =10 % i férhallande till den som anvandes for de tidigare
berakningarna av kroppsytan och om forandringen uppenbarligen
inte har samband med vatskeretention.

Dosering
Avancerad magsackscancer nar det ges i kombination med

cisplatin

Rekommenderad standarddos av Teysuno vid administrering i

kombination med cisplatin ar 25 mg/m2 (uttryckt som
tegafurinnehall) tva ganger dagligen, morgon och kvall, under 21
dagar i rad foljt av 7 dagars vila (1 behandlingscykel). Denna
behandlingscykel upprepas var 4:e vecka.

Standarddos och reducerade doser av Teysuno och cisplatin, samt

berdkningar baserade pa kroppsyta for doser av Teysuno som ges i
kombination med cisplatin anges i tabell 1 respektive tabell 2.
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Rekommenderad dos av cisplatin med denna regim ar 75 mg/m2
genom intravends infusion som ges en gang var 4:e vecka.
Behandlingen med cisplatin ska avbrytas efter 6 cykler utan att
behandlingen med Teysuno avbryts. Om behandlingen med
cisplatin avbryts fore 6 cykler kan behandling med Teysuno enbart
aterupptas om kriterierna for omstart ar uppfyllda.

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

Se produktresumén for cisplatin nar det galler hyperhydrering fore
behandling.

Doser av Teysuno vid framskriden magsackscancer

Tabell 1: Standarddos och tillatna dosreduktioner for Teysuno
och/eller cisplatin
vid framskriden magsackscancer

Lakemedel|Standardd Dosredukti Dosredukti
0S onl on 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)

Teysuno 259 |7 20° 15°

och/eller

cisplatin 75 - 60 45

AUttryckt som tegafurinnehall.
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Dosberakningar for Teysuno vid framskriden magsackscancer

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

Dos av Varje dosi ([Total daglig |Antal kapslar for varje dos
Teysuno mg dos i mg?
(varje doseri (2 doser/dag)
ng)®
Standarddos 15 mg 20 mg
3. 25 mg/m? kapsel? kapsel?
(brun/vit)  |(vit)

Kroppsyta = 60 120 0 3
2,30 m?
Kroppsyta = 55 110 1 2
2,10-2,29 m
2
Kroppsyta = 50 100 2 1
1,90-2,09 m
2
Kroppsyta = 45 90 3 0
1,70-1,89 m
2
Kroppsyta = 40 80 0 2
1,50-1,69 m
2

35 70 1 1
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Kroppsyta =

1,30-1,49 m

2

Kroppsyta < 30 60 2
1,29 m?

Férsta dosreduktionen?: till 20 mg/m?
Kroppsyta = 45 90 3
2,13 m?

Kroppsyta = 40 80 0
1,88-2,12 m

2

Kroppsyta = 35 70 1
1,63-1,87 m

2

Kroppsyta = 30 60 2
1,30-1,62 m?

Kroppsyta =< 20 40 0
1,29 m?

Andra dosreduktionen?: till 15 mg/m?

Kroppsyta = 35 70 1
2,17 m?

Kroppsyta = 30 60 2
1,67-2,16 m

2

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

Kroppsyta = 15 30 1

1,29 m?

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-17 01:26




Berakna kroppsytan med 2 decimaler.

? Uttryckt som tegafurinnehall.

Metastaserande kolorektalcancer, som monoterapi eller i
kombination med oxaliplatin eller irinotekan, med eller utan
bevacizumab, dar det inte ar mojligt att fortsatta behandlingen
med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller
kardiotoxicitet.

Den foreslagna dosen for monoterapi vid metastaserande

kolorektalcancer ar 30 mg/m? tva ganger dagligen under dag 1-14
med en veckas paus (med eller utan bevacizumab 7,5 mg/kg pa
dag 1). For kombinationsterapi (med oxaliplatin eller irinotekan),

rekommenderas 25 mg/m? tva g&nger dagligen under dag 1-14

foljt av en veckas paus.

Doser av Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Tabell 3a: Standarddos och dosreduktioner tillatna for monoterapi

med Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Lakemedel|Standardd Dosredukti Dosredukti
0S onl on 2
(ma/m?) (ma/m?) (ma/m?)
Teysuno 30° 252 202
2 Uttryckt som tegafurinnehall.

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

Lakemedel

Standarddos

Dosreduktion 1
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(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 253 - 203-€
och/eller
Oxaliplatin®<d 130 - 100°
Irinotekan®® 150-225" - g

@ Uttryckt som tegafurinnehall.

b Chung KY, Saito K, Zergebel C, Hollywood E, Segal M, Saltz LB.
Phase | study of two schedules of oral 5-1 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 Bsterlund 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.

fAven om den basta dosen irinotekan inte ar kand och anvands i

kombination med Teysuno inomintervallet 150-225 mg/mz,
kommer den mest relevanta erfarenheten fran doser av irinotekan

pa 180-200 mg/m?
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9 Ingen rekommendation kan ges och dosreduktionen kommer att
bero pa startdosen.

Berakning av dosen Teysuno vid metastaserande kolorektalcancer

Tabell 4: Berakningar av standarddos och dosreduktioner baserade

pa kroppsyta (m2) vid metastaserande kolorektalcancer

Dos av Varjedosi ([Total daglig |Antal kapslar for varje dos
Teysuno mg (varje do |dos i mg®  |(2 doser/dag)
sering)®
Standarddos 15 mg 20 mg
3: 30 mg/m? kapsel® (bru |kapsel® (vit)
n/vit)

Kroppsyta = 70 140 2 2
2,30 m?
Kroppsyta = 65 130 3 1
2,10-2,29 m
2
Kroppsyta = 60 120 0 3
1,90-2,09 m
2
Kroppsyta = 55 110 1 2
1,70-1,89 m
2
Kroppsyta = 50 100 2 1
1,50-1,69 m
2

40 80 0 2
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Kroppsyta =

1,30-1,49 m

2

Kroppsyta < 35 70 1
1,29 m?

Forsta dosreduktionen?: till 25 mg/m>*
Kroppsyta = 60 120 0
2,30 m?

Kroppsyta = 55 110 1
2,10-2,29 m

2

Kroppsyta = 50 100 2
1,90-2,09 m

2

Kroppsyta = 45 90 3
1,70-1,89 m

2

Kroppsyta = 40 80 0
1,50-1,69 m

2

Kroppsyta = 35 70 1
1,30-1,49 m

2

Kroppsyta < 30 60 2
1,29 m?

Andra dosreduktionen?: till 20 mg/m?
Kroppsyta = 45 90 3
2,13 m?
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Kroppsyta = 40 80 0 2

1,88-2,12 m
2

Kroppsyta = 35 70 1 1

1,63-1,87 m
2

Kroppsyta = 30 60 2 0

1,30-1,62 m
2

Kroppsyta < 20 40 0 1
1,29 m?

Berakna kroppsytan med 2 decimaler.

? Uttryckt som tegafurinnehall.

Kwakman JJM et al. Randomized Phase Il 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/m2 ar standarddosen vid kombinationsterapi med
oxaliplatin eller irinotekan

Justeringar under behandling

Allmant

Toxicitet pa grund av administrering av Teysuno ska hanteras med
symtomatisk behandling och/eller avbrytande av behandling eller
dosreduktion. Patienter som tar Teysuno ska informeras om
riskerna och instrueras att omedelbart kontakta sin lakare om
mattlig eller svar toxicitet uppstar.
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Doser som hoppats 6ver pa grund av toxicitet ersatts inte och om
patienten kraks efter att ha tagit en dos ska denna dos inte
ersattas.

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

Kriterier for dosmodifiering av Teysuno

Dosmodifieringar pa grund av toxicitet ska ske enligt tabell 1, 3, 5,
6 och 7. Hogst tva dosreduktioner i féljd for varje lakemedel, sa
som beskrivs i tabell 1 for framskriden magsackscancer och tabell
3 for metastaserande kolorektal cancer, kan goras vid toxicitet.
Varje dosreduktion leder till ungefar 20-25 % reduktion av dosen.

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

Vid metastaserande kolorektalcancer, se tabell 4 for information
om antalet Teysuno-kapslar som ska administreras for varje
dosniva. Angaende minimikriterier for att ateruppta behandling
med Teysuno, se tabell 8.

Dosmodifieringar av Teysuno pa grund av toxicitet nar det anvands
i kombination med cisplatin kan ske pa tva satt.

Under en 4-veckors behandlingscykel

Teysuno ska endast ges dag 1 till 21 i varje cykel, dvs. behandling
ska inte ges dag 22 till 28 i en cykel. Missade behandlingsdagar i
en cykel da lakemedlet inte gavs pa grund av toxicitet ska inte
ersattas.
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Under en behandlingscykel ska dosjustering genomfdras for varje
enskilt lakemedel som bedoms ha orsakssamband med toxiciteten,
om en sadan distinktion kan géras. Om bada lakemedlen bedéms
orsaka toxiciteten eller om det inte ar majligt att sarskilja dem, sa
ska dosreduktion genomforas for bada i enlighet med
rekommenderat dosreduktionsschema.

Vid initiering av efterfoljande behandlingscykler

Om det ar indicerat att skjuta upp behandlingen med antingen
Teysuno eller cisplatin, ska administrering av bada lakemedlen da
skjutas upp tills kraven for att starta om bada har uppfyllts, savida
inte behandlingen med ett av de tva lakemedlen har upphort

permanent.

Dosmodifieringar av Teysuno pa grund av biverkningar i allménhet,
med undantag for hematologiska och renala toxiciteter

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

till grad 0 eller 1

Toxicitetsgradera Forandringar av dose |Justering av dosen av
n av Teysuno inom en| Teysuno for nasta
21-dagars dos/nasta cykel
behandlingscykel

Grad 1

All forekomst Behall behandling pa Ingen

samma dosniva

Grad 2b,c

All forekomst Skjut upp behandling Ingen

13
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Grad 3 eller hégrec

Forsta forekomsten

Skjut upp behandling
till grad 0 eller 1

Reducera med 1
dosniva i
forhallande till
tidigare niva

Andra forekomsten

Skjut upp behandling
till grad 0 eller 1

Reducera med 1
dosniva i forhallande
till tidigare niva

Tredje forekomsten

Avbryt behandling

Avbryt behandling

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

b Vid illamaende och/eller krékningar av grad 2 ska den
antiemetiska behandlingen optimeras innan
behandling med Teysuno skjuts upp.

c Efter den behandlande lakarens bedomning kan patienterna
fortsatta med behandling utan dosreduktion eller avbrytande pa
grund av biverkningar (oavsett grad) som bedéms ha lag
sannolikhet for att bli allvarliga eller livshotande (t.ex. alopeci,
forandringar i sexuell funktion och torr hud).

Dosmodifieringar pa grund av renala toxiciteter

Kreatininclearance (CrCl) maste bestammas for varje cykel fore
behandlingsstart dag 1.

Tabell 6: Dosmodifieringar av Teysuno och cisplatin relaterade till

kreatininclearancevarden i borjan av en behandlingscykel

Kreatinin- Modifiering av dosen | Modifiering av dosen
clearance av Teysuno av cisplatin
vid start av vid start av
behandlingscykeln | behandlingscykeln

14
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tills kriteriet (=30
ml/min) for att
ateruppta behandling
uppfylls och starta
darefter behandling
med dosen reducerad
en niva

=50 ml/min Ingen dosmodifiering |Ingen dosmodifiering
30-49 ml/min Borja behandling med Borja
dosen reducerad en | cisplatinbehandling
niva med 50 % dosredukti
on i férhallande till
den tidigare cykeln
<30 ml/mina Skjut upp behandling Skjut upp

cisplatinbehandling
tills kriteriet (=30
ml/min) for att

ateruppta behandling
uppfyllts och starta

darefter behandling
med 50 % dosredukti

on i forhallande till

den
tidigare

behandlingscykeln

a Teysuno-behandling rekommenderas inte for patienter med CrCl
<30 ml/min savida inte fordelarna med
behandlingen klart uppvager riskerna. Se " Dosmodifieringar for

speciella populationer / Nedsatt njurfunktion” for vagledning.

Dosmodifieringar pa grund av hematologiska toxiciteter
Tabell 7: Hematologiska toxiciteter som medfor att behandling med

Teysuno ska skjutas upp

Enheter Neutrofiler |Trombocyter| Hemoglobin |Modifiering
av dosen av
Teysuno
|E <0,5 x 109/l |<25 x 109/ (4,0 mmol/l Skjut upp
behandling

15
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tills kriteriet
for att
ateruppta
behandling
uppfyllts (se
tabell 8) och
ateruppta
darefter
behandling
med dosen r
educerad
en niva.

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

Icke-hematologiska Hematologiska

Utgangsvarde eller grad 1 Trombocytantal =100 x 109/

Beraknad kreatininclearance =30|Neutrofiler =1,5 x 109/I

ml/mina Hemoglobin =6,2 mmol/Il

CrCl maste beraknas i borjan av varje cykel innan behandling med
Teysuno paborjas dag 1.

a Teysuno-behandling rekommenderas inte for patienter med CrCl
<30 ml/min savida inte fordelarna med behandlingen klart
uppvager riskerna. Se " Dosmodifieringar for speciella populationer
/ Nedsatt njurfunktion” for vagledning.

Dosmodlifieringar for speciella populationer
Nedsatt njurfunktion
e Lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCl 51-80 ml/min)
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Ingen justering av standarddosen rekommenderas hos patienter
med lindrigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

* Mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min)
Rekommenderad standarddos hos patienter med mattligt nedsatt

njurfunktion ar 20 mg/m? tva ganger dagligen (uttryckt som
tegafurinnehall) (se avsnitten Biverkningar och Farmakokinetik).

* Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30
ml/min)

Aven om den dagliga exponeringen for 5-FU kan forvantas vara
ungefar densamma hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

som far en dos p& 20 mg/m? en gang dagligen som hos patienter

med normal njurfunktion som far 30 mg/m? tvé ganger dagligen
(se avsnitt Farmakokinetik), rekommenderas inte anvandning av
Teysuno pa grund av mojligheten fér hogre incidens av biverkning
ar relaterade till stérningar i blodet och lymfsystemet, savida inte
fordelarna med behandlingen klart uppvager riskerna (se avsnitten
Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

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

Aldre

Ingen justering av standarddosen rekommenderas fér nagondera
av de bada indikationerna hos patienter som &r 70 ar eller dldre (se
avsnitt Biverkningar).

For aldre, mer sarbara patienter som har metastaserande
kolorektalcancer och dar det inte gar att fortsitta behandlingen
med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller

kardiotoxicitet, ar den rekommenderade dosen 20 mg/m2 (uttryckt
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som tegafurinnehall) tva ganger dagligen, morgon och kvall, 14
dagar i rad foljt av 7 dagars vila, i kombination med en reducerad

oxaliplatindos (100 mg/m2 pa dag 1 i en 3-veckorscykel).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av standarddosen rekommenderas fér nagondera
av de bada indikationerna hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Farmakokinetik).

Etnicitet

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Teysuno for barn och ungdomar yngre an
18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga. Teysuno ska
darfor inte ges till barn eller ungdomar yngre an 18 ar.

Administreringssatt
Kapslarna ska tas via munnen med vatten minst 1 timme fore eller
1 timme efter maltid (se avsnitt Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

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

Benmargssuppression
Behandlingsrelaterad benmargssuppression, inklusive neutropeni,
leukopeni, trombocytopeni, anemi och pancytopeni, har
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rapporterats hos patienter som behandlats med Teysuno |
kombination med cisplatin. Patienter med lagt antal vita
blodkroppar ska noggrant dvervakas med avseende pa infektion
och risk for andra komplikationer av neutropeni och behandlas sa
som medicinskt indicerat (t.ex. med antibiotika, granulocyt
-kolonistimulerande faktor [G-CSF]). Patienter med lagt antal
trombocyter har okad risk for blodningar och ska noggrant
overvakas. Dosen ska modifieras sasom rekommenderas i avsnitt
Dosering.

Ateraktivering av hepatit B

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

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

Diarré

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

Dehydrering

Dehydrering och eventuella associerade elektrolytrubbningar bor
forebyggas eller korrigeras vid uppkomst. Patienter med anorexi,
asteni, illamaende, krékningar, diarré, stomatit och gastrointestinal
obstruktion ska noggrant évervakas med avseende pa tecken pa
dehydrering. Dehydrering ska behandlas aggressivt med
rehydrering och andra lampliga atgarder. Om dehydrering av grad
2 (eller hogre) intraffar ska behandlingen omedelbart uppskjutas
och dehydreringen korrigeras. Behandlingen ska inte aterupptas
forran dehydrering och dess bakomliggande orsaker har korrigerats
eller adekvat kontroll har uppnatts. Dosmodifieringar ska vid behov
tillampas for den framkallade biverkningen (se avsnitt Dosering).

Renal toxicitet

Behandling med Teysuno i kombination med cisplatin kan vara
forknippad med en 6vergaende sankning i glomerular
filtreringshastighet framst orsakad av prerenala faktorer (t.ex.
dehydrering, elektrolytobalans osv.). Biverkningar av grad 3 eller
hogre, sasom Okad kreatininniva i blodet, minskad
kreatininclearance, toxisk nefropati och akut njursvikt har alla
rapporterats hos patienter som fatt Teysuno i kombination med
cisplatin (se avsnitt Biverkningar). For att upptacka tidiga
forandringar i njurfunktion under behandling ska njurparametrar
noggrant dvervakas (t.ex. serumkreatinin, CrCl). Om sankt
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glumerular filtreringshastighet observeras, ska dosen av Teysuno
och/eller cisplatin justeras enligt tabell 6 och [ampliga stédatgarder
vidtas (se avsnitt Dosering).

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

Gimeracil okar exponeringen for 5-fluoruracil (5-FU) genom att
hamma DPD, det primara enzymet for metabolisering av 5-FU.
Gimeracil elimineras framst via njurarna (se avsnitt Farmakokinetik
); hos patienter med njurinsufficiens minskar darfor njurclearance
av gimeracil och foljaktligen 0kar exponeringen for 5-FU.
Behandlingsrelaterade toxiciteter kan forvantas oka nar
exponeringen for 5-FU okar (se avsnitt Farmakokinetik).

Kraftigt nedsatt njurfunktion

Behandling med Teysuno rekommenderas inte till patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion pa grund av méjligheten for hogre
incidens av biverkningar relaterade till storningar i blodet och
lymfsystemet och mojligheten for hogre an vantad exponering for
5-FU pa grund av varierande njurfunktion hos dessa patienter,
savida inte fordelarna med behandlingen klart uppvager riskerna
(se avsnitten Dosering, Biverkningar och Farmakokinetik).

Okular toxicitet
De vanligaste behandlingsrelaterade okulara storningarna hos
patienter i studier i Europa/USA (EU/USA), vilka behandlats med
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Teysuno i kombination med cisplatin var lakrimala storningar (8,8
%), daribland dkad tarproduktion, torra 6gon och forvarvad
dakryostenos (se avsnitt Biverkningar).

Hyperammonemi

Hyperammonemi har observerats med Teysuno. Hos patienter som
utvecklar oférklarade neurologiska symtom (sasom ataxi, letargi
eller forandrad mental status) ska ammoniaknivaerna matas och
lamplig klinisk behandling inledas. Om neurologiska symtom pa
hyperammonemi forvarras till hyperammonemisk encefalopati ska
utsattning av Teysuno overvagas.

De flesta okulara reaktioner forsvinner eller forbattras genom
uppskjutning av behandlingen med lakemedlIet och insattning av
lamplig behandling (instillering av artificiella tarar,
antibiotikainnehallande 6gondroppar, implantation av glas- eller
silikonror i tarpunkterna eller tarkanalerna och/eller anvandning av
glasogon istallet for kontaktlinser). Anstrangningar bor goras for att
sakerstalla tidig upptackt av okulara reaktioner, daribland tidig
oftalmologisk konsultation i handelse av ihallande eller
synreducerande okulara symtom sasom tarfléde eller
hornhinnesymtom.

Se produktresumén for cisplatin avseende dgonstérningar som
observerats vid behandling med cisplatin.

Antikoagulationsmedel innehallande kumarinderivat

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

Brivudin

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

DPD-inducerare

Om en DPD-inducerare ges tillsammans med Teysuno, kanske
exponeringen for 5-FU inte uppnar effektiv niva. Eftersom inga
DPD-hammare for narvarande ar kanda, kan interaktionen mellan
en DPD-hammare och Teysuno inte utvarderas.

Brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD):

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

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

Fullstandig DPB-brist

Fullstandig DPD-brist ar sallsynt (0,01-0,5 % av kaukasier).
Patienter med fullstandig DPD-brist har hog risk for livshotande
eller fatal toxicitet och far inte behandlas med Teysuno (se avsnitt
Kontraindikationer).

Partiell DPD-brist

Partiell DPD-brist uppskattas paverka 3-9 % av den kaukasiska
populationen. Patienter med partiell DPD-brist har okad risk for
allvarlig och potentiellt livshotande toxicitet. En minskad startdos
bor overvagas for att begransa denna toxicitet. DPD-brist bor
betraktas som en parameter som ska vagas in tillsammans med
andra rutinatgarder for dosminskning. En minskning av startdosen
kan paverka behandlingens effekt. | franvaro av allvarlig toxicitet
kan efterfoljande doser dkas med noggrann overvakning.

Test for DPD-brist

Fenotyp- och/eller genotyptest rekommenderas innan
behandlingen med Teysuno pabdérjas, trots att det rader osakerhet
om vilka testmetoder som ar optimala fore behandlingen. Man bor
ta hansyn till gallande kliniska riktlinjer.

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

Genotypisk karakterisering av DPD-brist
Genom att testa for sallsynta mutationer i DPYD-genen kan
patienter med DPD-brist identifieras fore behandlingen.

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

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

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

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

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

Fenotypisk karakterisering av DPD-brist

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

Forhojda uracilkoncentrationer fore behandlingen ar forknippade
med en 6kad risk for toxicitet. Trots att det rader osékerhet om
vilka troskelvarden for uracil som definierar fullstandig och partiell
DPD- brist, ska ett uracilvarde i blod pa =16 ng/ml och <150 ng/ml
betraktas som en indikation for partiell DPD-brist och forknippas
med okad risk for fluoropyrimidintoxicitet. Ett uracilvarde i blod pa
=150 ng/ml bor betraktas som en indikation for fullstandig
DPD-brist och forknippas med en risk for livshotande eller fatal
fluoropyrimidintoxicitet.

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)

Teysuno har inte studerats hos magsackscancerpatienter med MSI.
Sambandet mellan 5-FU-kanslighet och MSI hos patienter med
magsackscancer ar oklart och sambandet mellan Teysuno och MSI
vid magsackscancer ar inte kant.

Glukos-/galaktasintolerans/-malabsorption

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.
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Andra orala fluoropyrimidiner

Det finns inga tillgangliga kliniska provningar som jamfor Teysuno
med andra orala 5-FU-substanser. Darfor kan inte Teysuno
anvandas som ersattning for andra orala 5-FU-lakemedel.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts pa vuxna eller pediatriska
patienter.

Brivudin

En kliniskt signifikant interaktion mellan brivudin och
fluoropyrimidiner (t.ex. kapecitabin, 5-fluorouracil, tegafur) har
beskrivits, i vilken brivudin hammar dihydropyrimidin
dehydrogenas. Denna interaktion, som leder till okad
fluoropyrimidin-toxicitet, ar potentiellt dodlig. Darfor far inte
brivudin administreras samtidigt med Teysuno (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet). Det maste vara
ett uppehall pa minst 4 veckor mellan sista behandling med
brivudin och behandlingsstart med Teysuno. Behandling med
brivudin kan starta 24 timmar efter den sista dosen med Teysuno.

Andra fluoropyrimidiner

Samtidig administrering av andra fluoropyrimidiner sasom
kapecitabin, 5-FU, tegafur eller flucytosin kan leda till additiva
biverkningar och ar kontraindicerat. Minst 7 dagars washout-period
rekommenderas mellan administrering av Teysuno och andra
fluoropyrimidiner. Den washout-period som beskrivs |
produktresumén for andra lakemedel innehallande
fluoropyrimidiner ska foljas om Teysuno ska administreras efter
andra lakemedel innehallande fluoropyrimidiner.
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CYP2A6-hammare

Eftersom CYP2A6 ar det viktigaste enzymet for omvandlingen av
tegafur till 5-FU, bor samtidig administrering av en kand
CYP2A6-hammare och Teysuno undvikas, eftersom effekten av
Teysuno kan reduceras (se avsnitt Farmakokinetik).

Folinat/folinsyra

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvandning av folinsyra
och Teysuno i kombination med cisplatin. Metaboliter av
folinat/folinsyra bildar dock en ternar struktur med tymidylatsyntas
och fluordeoxiuridinmonofosfat (FAUMP), vilket kan oka
cytotoxiciteten hos 5-FU. Forsiktighet rekommenderas, eftersom
folinsyra ar kand for att oka aktiviteten hos 5-FU.

Nitroimidazoler, inklusive metronidazol och misonidazol

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvandning av
nitroimidazoler och Teysuno i kombination med cisplatin.
Nitroimidazoler kan dock reducera clearance av 5-FU och darmed
0ka plasmanivaerna av 5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom
samtidig administrering kan oka toxiciteten hos Teysuno.

Metotrexat

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

Klozapin
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Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvandning av klozapin
och Teysuno i kombination med cisplatin. Pa grund av méjliga
additiva farmakodynamiska effekter (myelotoxicitet) bor dock
forsiktighet iakttas, eftersom samtidig administrering kan oka
risken for och svarighetsgraden av hematologisk toxicitet hos
Teysuno.

Cimetidin

Det finns inga tillgdngliga data pa samtidig anvandning av
cimetidin och Teysuno i kombination med cisplatin. Samtidig
administrering kan dock minska clearance och darmed oka
plasmanivaerna av 5-FU. Forsiktighet bor iakttas, eftersom
samtidig administrering kan oka toxiciteten hos Teysuno.

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

Fenytoin
Fluoropyrimidiner kan oka fenytoinkoncentrationen i plasma nar

det ges tillsammans med fenytoin och orsaka fenytointoxicitet.
Tata kontroller av blod-/plasmanivaerna av fenytoin
rekommenderas om Teysuno och fenytoin ges samtidigt. Om det ar
indicerat, bor dosen av fenytoin justeras i enlighet med
produktresumén for fenytoin. Om fenytointoxicitet utvecklas, ska
lampliga atgarder vidtas.

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

Fdoda

Administrering av Teysuno i samband med maltid minskade
exponeringen for oteracil och gimeracil, med mer uttalad effekt for
oteracil an for gimeracil (se avsnitt Farmakokinetik). Teysuno ska
tas med vatten minst 1 timme fére eller 1 timme efter maltid (se
avsnitt Dosering).

Graviditet

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos man och kvinnor.

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

Preventivmedel maste anvandas av manliga patienter under och
upp till 3 manader efter avslutad behandling med Teysuno.
Preventivmedel maste anvandas av kvinnliga patienter under och
upp till 6 manader efter avslutad behandling med Teysuno.

Graviditet

Teysuno ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt
Kontraindikationer). Nagra fallrapporter om fosteravvikelser har
forekommit. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter. Liksom andra fluoropyrimidiner orsakade Teysuno
embryoletalitet och teratogenicitet hos djur (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Om patienten blir gravid under tiden hon far Teysuno
ska behandlingen avbrytas och den potentiella risken for fostret
forklaras. Genetisk radgivning ska dvervagas.
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Amning

Teysuno ar kontraindicerat under amning (se avsnitt
Kontraindikationer). Det ar okant om Teysuno eller dess metabolit
er utsondras i brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att Teysuno
eller dess metaboliter utsondras i mj6lk (angaende detaljer se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

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

Fertilitet

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

Se produktresumén for cisplatin angaende effekterna av cisplatin
pa fertilitet, graviditet och amning.

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil
Den totala sakerhetsprofilen for Teysuno i kombination med
cisplatin baseras framst pa kliniska studiedata fran 593 patienter
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med framskriden magsackscancer, vilka behandlades med denna
regim. Dessutom finns det erfarenhet efter marknadsféring fran
over 866 000 asiatiska (framst japanska) patienter.

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

Tabell over biverkningar

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

Tabell 9: Rapporterade biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad
| varje frekvensgrupp

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta/
m® vanliga vanliga mycket
sallsynta

Neutropen s
epsis, septis
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta/
m@ vanliga vanliga mycket
sallsynta
Infektioner k chock, sep |Ateraktiverin
och infestati sis, infektion,|g av hepatit
oner pneumoni, b B
akteriemi,
luftvagsinfek
tion, Oovre
luftvagsinfek
tion, akut py
elonefrit,
urinvagsinfe
ktion, faryngi
t, nasofaryng
it, rinit,
tandinfektio
n, candidiasi
s, oral herpe
s, paronyki,
furunkel
Neoplasier; Tumorblodni
benigna, ng,
maligna och cancersmart
ospecificera a
de (samt
cystor och p
olyper)
Blodet och ly Neutropen felPancytopeni,
mfsystemet ber, forlangd
lymfopeni  [protrombinti
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

Neutropeni, |
eukopeni, an
emi, trombo
cytopeni

d, 0kad INR
(Internationa
| Normalised
Ratio),
hypoprotrom
binemi,
forkortad
protrombinti
d,
granulocytos
, leukocytos,
eosinofili,
lymfocytos,
minskat
antal monoc
yter, okat
antal monoc
yter, trombo
cytemi

Disseminera
d
intravaskular
koagulation

Immunsyste
met

Overkénsligh
et

Endokrina sy
stemet

Adrenal
blodning

Metabolism
och nutrition

Anorexi

Dehydrering,
hypokalemi,
hyponatremi
, hypokalce
mi, hypomag

Hyperglyke
mi, Okad
niva av
alkaliskt
fosfatas i

Hyperammo
nemi
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

nesemi,
hypoalbumin
emi, hyperka
lemi

blodet, okad
niva av lakta
tdehydrogen
as i blodet, h
ypofosfatemi
hypermagne
semi, gikt,
hypoprotein
emi,
hyperglobuli
nemi, hyperli
pidemi,
minskat oralt
intag

Psykiska
storningar

Somnloshet

Forvirrings-
tillstand,
rastloshet,
personlighet
sstorning,
hallucination
, angest,
depression,
minskad libi
do, sexuell
hamning

Centrala och
perifera

Perifer neuro
pati

Cerebrovask
ular handels
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

nervsysteme
t

Yrsel,
huvudvark, d
ysgeusi

e, cerebellar
infarkt, cere
brovaskular
storning,
konvulsion,
ischemisk str
oke, synkope
, hemipares,
afasi, ataxi,
metabolisk e
ncefalopati,
medvetande
forlust,
akustikusneu
rit,
minnesforsa
mring,
balansrubbni
ng, somnole
ns, tremor, a
geusi, paros
mi,
brannande
kansla,
formikation

Leukoencefa
lopati, anos
mi

Ogon

Synstorning,
lakrimal
storning, kon

Ogonallergi,
ogonlockspt
0S,
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

junktivit,
korneapaver

kanb

ogonlockser
ytem

Oron och
balansorgan

Horselnedsat
tning,
dovhet

Vertigo,
tappta oron,
oronobehag

Hjartat

Hjartsvikt, ak
ut myokardi
nfarkt,
perikardiell
utgjutning, f
ormaksflimm
er, angina
pectoris, hjar
tflimmer, tak
ykardi, palpit
ationer,

Blodkarl

Hypotoni,
djup ventro
mbos, hyper
toni

Trombos i
hoftartar,
hypovolemis
k chock, arte
riell trombos
| extremitete
r, trombos, r
odnad, trom
bos i
backenven, t

romboflebit,
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

flebit, ytlig fl
ebit, ortostat
isk hypotoni,
hematom, h
yperemi,
blodvallning

Andningsvag
ar, brostkorg
och mediasti
num

Dyspné, epis
taxis, hicka,
hosta

Lungemboli,
blodningar i
luftvagarna,
anstrangning
sdyspné,
faryngolaryn
geal smarta,
rinorré,
faryngealt er
ytem,
allergisk rinit
, dysfoni,
produktiv
hosta,
nastappa

Interstitiell
lungsjukdom

Magtarm-ka
nalen

Diarré,
krakningar,
illamaende,
forstoppning

Gastrointesti
nal blodning,
stomatit, gas
trointestinal i
nflammation
, flatulens,

buksmarta, d

Gastrointesti
nal perforati
on, esofagit,
gastrointesti
nal infektion,
ileus, gastroi

ntestinal obs

Akut pankre
atit
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

ysfaqi,
obehag i
buken, dysp
epsi, torr
mun

truktion, asci
tes,
lappodem,
esofagusspa
sm, magsar,
gastroesofag
al refluxsjuk
dom,
refluxgastrit,
retroperitone
al fibros, gas
trointestinal
storning,
anal
blodning, he
morrojder, h
ypersekretio
n av saliv,
ulkning,
salivkortelst
orning, keilit,
aerofagi,
eruktation, g
lossodyni, or
al smarta,
skora tander

Lever och
gallvagar

Hyperbilirubi
nemi, Okad

Onormalt

leverfunktion

Akut leversvi

kt
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nattsvettnin

gar,

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta/
m@ vanliga vanliga mycket
sallsynta
niva av stest, okad
alaninamino-|niva av
transferas, |gammagluta
okad niva av myl-
aspartatami [transferas
no-transfera
S
Hud och sub Hand-fot Exfoliativa [Toxisk
kutan vavna syndrom, utslag, epidermal
d utslag, hyperlhudexfoliatio|nekrolys, Ste
pigmenterin |n, vens-johnso
g av huden, |nekrolytiskt |ns syndrom,
torr hud, kla |migratoriskt |ljuskanslighe
da, alopeci |erytem, ts-reaktion,
blodblasor, |nagelbesvar
allergisk der
matit,
hudreaktion,
akneliknand
e dermatit, e
rytem, okad
tendens att
fa
blamarken,
purpura, hyp
erhidros,
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

nagelatrofi,
pigmenterin
gsrubbning,
missfargad
hud,
hypertrikos

Muskulo-skel
etala
systemet
och bindvav

Muskuloskel
etal smarta

Muskelkram
per, artralgi,
extremitetss
marta,
ryggsmarta,
nacksmarta,
skelettsmart
a,
ledsvullnad,
obehag i ext
remiteterna,
spanda
muskler,
muskelsvagh
et

Rabdomyoly
S

Njurar och
urinvagar

Njursvikt,
okad
kreatininniva
| blodet,
minskad
glomerular

filtreringshas

Toxisk nefro
pati, oliguri,
hematuri,
nedsatt
njurfunktion,
pollakiuri,
okad
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Organsyste

ma

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta/
mycket
sallsynta

tighet, dkad
ureaniva i
blodet

kreatininniva
| blodet,
minskad
kreatininniva
| blodet

Reproduktio
ns organ och
brostkortel

Erektil
dysfunktion,
omma brost,
smarta i
brostvartorn
a

Allmanna
symtom
och/eller
symtom vid
administreri
ngsstallet

Trotthet, ast
eni

Slemhinneinf
lammation, p
yrexi,
minskad

vikt, perifert
odem,
frossbrytning
ar

Flerorgansvi
kt, forsamrat
allmantillsta
nd, smarta,
odem,
smarta i
brostkorgen,
obehag i
brostkorgen,
allmant ode
m,
ansiktsodem
, lokal
svullnad,
lokalt 6dem,
viktokning,

tidig
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta/
m@ vanliga vanliga mycket
sallsynta
mattnad,
koldkansla,
reaktion vid
injektionsstal
let,
sjukdomskan
sla
Skador och Kontusion,
forgiftningar medicinering
och sfel
behandlings
komplikation
er

? Biverkningar i organsystemklassen Undersékningar har
omfordelats till kliniskt lampliga organsystemklasser med
avseende pa deras malorgan.

Olika MedDRA-termer som ansags vara kliniskt likartade har
samlats i en enda term.

Oinkl. korneal epiteldefekt, korneaerosion, kornealesion,
korneagrumling, korneaperforation, keratit, punktkeratit, ulceros k
eratit, Limbal stamcellsbrist, reducerad synskarpa, synforsamring,
dimsyn.

Andra kliniska studier med Teysuno i kombination med cisplatin
Aven om studier pa Teysuno i kombination med cisplatin, vilka
genomfordes i Japan, anvande doser och doseringsscheman som
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skiljde sig fran denna regim var sakerhetsprofilen fran dessa
studier likartad och de vanligaste toxiciteterna var hematologiska
och gastrointestinala biverkningar, trotthet och anorexi.

Erfarenhet efter marknadsféring fran évervakning av patienter med
magsackscancer

Sakerhetsprofilen for Teysuno i en observationsstudie efter
marknadsforing i Japan pa 4 177 patienter som behandlades med
Teysuno for framskriden magsackscancer var generellt likartad den
som sags med denna regim i de japanska registreringsstudierna
(dvs. de framsta toxiciteterna var leukocytopeni, anorexi och
illamaende/krakningar).

Sakerhet for Teysuno hos patienter med metastaserande
kolorektalcancer dar det inte ar mojligt att fortsatta behandlingen
med ett annat fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller
kardiovaskular toxicitet

| en undergrupp av 53 patienter med metastaserande
kolorektalcancer, i en kohortstudie av 200 patienter med olika
solida tumoarer, kunde majoriteten av patienterna med
metastaserande kolorektal cancer (92 %) som utvecklade
kardiotoxicitet under behandling med kapecitabin- eller
5-FU-baserad kemoterapi pa ett sakert satt byta till S-1 och
fortsatta behandlingen, med recidiverande kardiotoxicitet (grad 1)
hos 8 %. Andra biverkningar under S-1-behandling i denna
undergrupp ar bland annat hematologisk toxicitet av grad 3-4 hos
8 % och icke-hematologiska biverkningar av grad 2-4 hos 36 % (
neuropati 15 %, infektion 7 %, tromboembolisk handelse 6 %,
diarré 4 %, illamaende 2 %, hand-fot-syndrom 2 %). | en
retrospektiv kohortstudie fran det nederlandska

44 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-17 01:26



kolorektalcancerregistret (PLCRC) av 47 patienter med grad 2-4
kolorektalcancer som bytte till S-1 pa grund av
kapecitabininducerat hand-fot-syndrom (n=36) eller kardiotoxicitet
(n=10) minskade allvarlighetsgraden av HFS eller forsvann helt
under behandlingen med S-1, och inget fall av recidiverande
kardiotoxicitet rapporterades hos nagon av de 10 patienterna som
bytte till S-1 pa grund av kardiologiska biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Okular toxicitet

Termerna for behandlingsrelaterade okulara toxiciteter har
kombinerats enligt foljande. Den enda biverkningen av grad 3 eller
hogre var reducerad synskarpa.

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

e Lakrimal stérning omfattar biverkningarna 6kad tarproduktion,
torra 6gon och forvarvad dakryostenos.

« Ogonstorningar omfattar biverkningarna dgonkldda, okular
hyperemi, ogonirritation, dgonbesvar och frammandekroppskansla
| 0gonen.

Neuropati
Central och perifer neuropati har rapporterats hos patienter som

behandlats med Teysuno i kombination med cisplatin. Termen
perifer neuropati omfattar foljande rapporterade biverkningar:
perifer sensorisk neuropati, parestesi, hypestesi, perifer neuropati,
polyneuropati, neurotoxicitet och dysestesi.

Speciella populationer
Aldre (se avsnitt Dosering)
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Jamforelse av sakerheten mellan 71 patienter =70 ar (aldre) och
450 patienter yngre an 70 ar, vilka behandlades med Teysuno i
kombination med cisplatin i FLAGS-studien visade att incidensen av
alla biverkningar av grad 3 eller hogre (62 % mot 52 %), alla
allvarliga biverkningar (30 % mot 19 %) och frekvensen av for
tidigt avbrytande pa grund av biverkningar fran bade Teysuno och
cisplatin (21 % mot 12 %) forefoll vara hogre hos patienter som var
>70 ar. En populationsfarmakokinetisk analys visade att
exponeringen for 5-FU ocksa tenderade att 6ka med aldern, men
okningen lag inom intervallet for individuell variation. Dessa
forandringar med aldern var relaterade till forandringar i
njurfunktion matt med kreatininclearance (se avsnitt
Farmakokinetik).

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

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitten Dosering,
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik)
Jamforelse av 218 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion vid
studiestart (CrCl 51-80 mil/min) med 297 patienter med normal
njurfunktion vid studiestart (CrCl > 80 ml/min), vilka behandlades
med Teysuno i kombination med cisplatin i FLAGS-studien,
indikerade att det inte fanns nagra kliniskt signifikanta skillnader i
sakerhet mellan patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och
patienter med normal njurfunktion.

| en studie som genomférdes pa patienter med nedsatt
njurfunktion var de vanligaste rapporterade biverkningarna diarré
(57,6 %) illamaende (42,4 %), krakningar (36,4 %), trotthet (33,3
%) och anemi (24,2 %). | denna studie behandlades 7 patienter
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med méttligt nedsatt njurfunktion med Teysuno 20 mg/m? tva
ganger dagligen, medan 7 patienter med kraftigt nedsatt

njurfunktion fick Teysuno 20 mg/m2 en gang dagligen. Inga
dosbegransande toxiciteter observerades under behandlingscykel

1 hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion.
Incidensen av biverkningar relaterade till storningar i blodet och
lymfsystemet som observerades under alla behandlingscykler hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion var 28,6 % och hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion 44,4 %. Dosen for en av
patienterna i gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion minskades

till 13,2 mg/m2 en gang dagligen i borjan av behandlingscykel 12
pa grund av en biverkning (grad 2 diarré) under behandlingscykel
11.

Pediatrisk population
Inga studier har genomforts med Teysuno ensamt eller i
kombination med cisplatin hos pediatriska patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Det finns ingen kand antidot vid overdosering.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Teysuno ar ett oralt lakemedel mot cancer som innehaller
fluoropyrimidin. Det ar en fast doskombination av tre aktiva
substanser, tegafur, som efter absorption omvandlas till
anticancersubstansen 5-FU i kroppen, gimeracil, en
dihydropyrimidin dehydrogenas - (DPD) hammare for att hindra
degradation av 5-FU av kroppen, och oteracil, en
orotatfosforibosyltransferashammare som minskar aktiviteten hos
5-FU i normal gastrointestinal mukosa. Kombinationen tegafur,
gimeracil och oteracil gavs molarforhallandet 1:0,4:1 som optimum
for att bibehalla exponeringen fér 5-FU och darmed uppratthalla
antitumoraktiviteten, samtidigt som den toxicitet som ar
forknippad med 5-FU ensamt reducerades.
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Tegafur ar en prodrug till 5-FU med god oral biotillganglighet. Efter
oral administrering omvandlas tegafur successivt till 5-FU in vivo,
framst genom CYP2A6-enzymaktivitet i levern. 5-FU metaboliseras
av leverenzymet DPD. 5-FU aktiveras inuti cellerna genom
fosforylering till sin aktiva metabolit, 5-fluordeoxiuridinmonofosfat
(FAUMP). FAUMP och reducerat folat binds till tymidylatsyntas,
vilket leder till bildning av ett ternart komplex som hammar DNA-
syntesen. Dessutom inforlivas 5-fluoruridintrifosfat (FUTP) i RNA,
vilket medfor att RNA-funktioner stors.

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

Efter oral administrering distribuerades oteracil i hogre
koncentrationer i normal vavnad i magtarmkanalen, medan
betydligt lagre koncentrationer observerades i blod och
tumorvavnad i djurstudier.

Farmakodynamiska effekter
| en dosupptrappningsstudie som jamforde tolerabiliteten av 5-FU i
Teysuno och tegafur + gimeracil (ingen oteracil) kunde dosnivan

25 mg/m? inte uppnas i franvaro av oteracil p& grund av
forekomsten av dosbegransande toxiciteter (diarré av grad 3 hos 2
patienter, och hjart- och andningsstillestand hos 1 patient) i
behandlingsarmen med tegafur + gimeracil. Den farmakokinetiska
profilen for 5-FU var likartad i narvaro och i franvaro av oteracil.

)

Genomsnittliga varden for maximal plasmakoncentration (Cmax

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

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

Klinisk effekt och sakerhet
En fas I-studie faststallde nuvarande regim genom att utvardera

kohorter av Teysuno och cisplatin pa 30 mg/m2 och 60 mg/m2
(observerade dosbegransande toxiciteter var trotthet, samt diarré

och dehydrering); 25 mg/m2 och 60 mg/mz; samt 25 mg/m2 och 75
mg/mz. Trots avsaknaden av dosbegransande toxiciteter i den sista

kohorten hojdes inte dosen av cisplatin over 75 mg/mz.

| fas Ill-studien FLAGS fanns det inget markbart samband mellan
AUC for 5-FU (Teysuno/cisplatin-armen) och koncentration av 5-FU
(5-FU/cisplatin-armen) under cykel 1 och effektresultat for total
overlevnad eller progressionsfri overlevnad (PFS).

En fas I-studie genomfordes for utvardering av farmakokinetiken
for Teysunos komponenter och deras metaboliter hos
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cancerpatienter med nedsatt njurfunktion jamfort med patienter
med normal njurfunktion. | denna studie mattes
antitumoraktiviteten efter basta totala tumorrespons. De flesta
patienter (70,4 %) hade Stabil Sjukdom som basta respons
(baserad pa Forskarens utvardering enligt RECIST-kriteria) och 29,6
% av patienterna Progredierande Sjukdom som sin basta
totalrespons. Inga dosbegransande toxiciteter observerades under
den forsta behandlingscykeln.

Avancerad magsackscancer

Data fran en multinationell (undantagande Asien), randomiserad,
kontrollerad, oppen klinisk multicenterstudie i fas lll (FLAGS)
stodjer anvandningen av Teysuno i kombination med cisplatin for
behandling av patienter med framskriden magsackscancer. | denna
studie randomiserades 521 patienter till behandling med Teysuno

(25 mg/m2 oralt tva ganger dagligen i 21 dagar, f6ljt av 7 dagars

viloperiod) och cisplatin (75 mg/m2 som intravenos infusion en
gang var 4:e vecka); och 508 patienter randomiserades till

behandling med 5-FU (1 000 mg/m2/24 timmar som kontinuerlig
intravenos infusion dag 1 till och med dag 5, upprepad var 4:e

vecka) och cisplatin (100 mg/m2 som en intravends infusion dag 1,
upprepad var 4:e vecka). Patientkarakteristika anges i tabell 10.

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

Teysuno + cisplatin |5-FU + cisplatin 100
75 mg/m2 (n=521) mg/m2 (n=508)

Kon, n (%)
Man 382 (73) 347 (68)
Kvinna 139 (27) 161 (32)
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Alder, ar

Median (spridning) 59 (18-83) 60 (20-85)
=65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Etnicitet, n (%)

Vit

Svart eller

afroamerikan

Asiat 447 (86) 438 (86)
Nordamerikansk 5(1,0) 7(1,4)
indian eller 4 (0,8) 4 (0,8)
alaskainuit 4 (0,8) 6 (1,2)
Ovriga 61 (12) 53 (10)
Funktionsstatus enligt

ECOG, n (%)

0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Placering av primar le

sion, n (%)

Magsack

Gastroesofagal forbin 438 (84) 417 (82)
delse 82 (16) 88 (17)
Bada 1(0,2) 3(0,6)
Metastatisk sjukdom,

n (%)

=>2 metastatiska 497 (95) 488 (96)
platser 340 (65) 327 (64)

Nar det galler det primara resultatmattet total 6verlevnad var
Teysuno i kombination med cisplatin inte samre an 5-FU i
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kombination med cisplatin (se tabell 11). Vid tidpunkten for primar
analys var mediantiden for uppfoljning av total overlevnad 18,3
manader i den fullstdndiga analysserien.

Tabell 11: Total overlevnad och progressionsfri overlevnad i FLAGS

Teysuno + 5-FU +

cisplatin cisplatin
Resultatm n Mediantid |n Mediantid |Riskkvot
att [95% K], [95% KI], [[95% Kl]
Population manader manader
Total overlevnad
ITT (Intent 527 8,5(7,9; 526 7,917,2; 10,94 [0,82;
-to-treat) 9,3] 8,5] 1,07]
Fullstandig| 521 8,6[7,9; 508 7,91[7,2; 0,9210,80;
analysseri 9,5] 8,5] 1,05]
e
Progressionsfri
overlevnad
Fullstandig| 521 4,8 [4,0; 508 5,5[4,4; 0,99 [0,86;
analysseri 5,5] 5,8] 1,14]
e

Cl = confidence interval: Fullstandig analysserie = alla
randomiserade, behandlade patienter som analyserats sa som

bestamts (primar analyspopulation)

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka
in studieresultat for Teysuno for alla grupper av den pediatriska
populationen for adenokarcinom i magsacken (se avsnitt Dosering
for information om pediatrisk anvandning).
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Metastaserande kolorektalcancer, efter byte till Teysuno, dar det
inte ar mojligt att fortsatta behandlingen med ett annat
fluoropyrimidin pa grund av hand-fot-syndrom eller kardiovaskular
toxicitet.

| en europeisk kohortstudie av 200 patienter som bytte fran 5-FU-
eller kapecitabinbaserad behandling pa grund av kardiotoxicitet for
att fortsatta med Teysuno-baserad behandling, finns en
undergrupp av patienter med metastaserande kolorektalcancer
(n=53). | denna undergrupp av patienter med kolorektalcancer
kunde majoriteten (92 %) pa ett sakert satt byta till Teysuno och
fortsatta behandlingen oberoende av behandlingskombinationerna,
med recidiverande kardiotoxicitet hos 8 % (alla av grad 1). Med
detta byte kunde 100 % av patienterna fullfélja sin planerade
kemoterapi. FOr patienter med metastaserande kolorektalcancer
var dessutom medianvardet for den totala overlevnadsfrekvensen
26 manader (95 % Kl 22-31), med 5 ars dverlevnad hos 12 %.

| en retrospektiv kohortstudie fran det nederlandska
kolorektalcancerregistret (PLCRC) av 47 patienter med
metastaserande kolorektalcancer som bytte till S-1 pa grund av
kapecitabininducerat hand-fot-syndrom (n=36) eller kardiotoxicitet
(n=10), var mediantiden 414 dagar (95 % konfidensintervall
332-568 dagar) fran pabdrjad behandling med kapecitabin till
forsta dokumenterade sjukdomsprogression efter pabdérjad
behandling med S-1.

Farmakokinetik

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

Absorption
Efter administrering av en singeldos pa 50 mg Teysuno (uttryckt

som tegafurinnehall) till ménniska (ungefar 30 mg/m2 baserat pa

en kroppsyta pa 1,56-2,10 m? fér en typisk patient; n=14) var
medianvardet for Tmax for Teysunos komponenter tegafur,

gimeracil och oteracil 0,5, 1,0 respektive 2,0 timmar, och
medelvardet £ standardavvikelsen (SD) for AUC, . coch C__ var

14 595 + 4 340 ngxtimme/ml och 1 762 = 279 ng/ml for tegafur, 1
884 = 640 ngxtimme/ml och 452 + 102 ng/ml for gimeracil, 556 +
281 ngxtimme/ml och 112 x£ 52 ng/ml for oteracil. Medianvardet

forT for 5-FU var 2,0 timmar och medelvardet for AUC.. .och C
max 0-inf

max Var 842 + 252 ngxtimme/ml och 174 + 58 ng/ml. Nivaerna av

tegafur, gimeracil, oteracil och 5-FU var kvantifierbara till och med
10 timmar efter dosering. Efter administrering av doser pa 30

mg/m? uppnas steady-state-forhallanden for tegafur, gimeracil, och
oteracil senast dag 8.

Efter administrering av multipeldoser (30 mg/mz, uttryckt som
tegafurinnehall, tva ganger dagligen i 14 dagar; n=10) var
medianvardet for Tmax for tegafur, gimeracil och oteracil 0,8, 1,0

respektive 2,0 timmar, och motsvarande medelvarde = SD for AUC

(0-12h) och Cmax var 19 967 £ 6 027 ngxtimme/ml och 2 970 £ 852

ng/ml for tegafur, 1 483 £ 527 ngxtimme/ml och 305 = 116 ng/ml
for gimeracil och 692 * 529 ngxtimme/ml och 122 * 82 ng/ml for

55 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-17 01:26



oteracil. Medianvardet for Tmax for 5-FU var 2,0 timmar och
medelvardet for AUC0 . .och C___var 870 = 405 ngxtimme/ml
-inf max

respektive 165 = 62 ng/ml.

Administrering av Teysuno vid fodointag minskade AUCO_imc for

oteracil med ungefar 71 % och for gimeracil med ungefar 25 %
jamfort med administrering vid fasta. Samtidig administrering av
en protonpumpshammare (PPI) minskade effekten av féda pa den
farmakokinetiska profilen for oteracil, men inte med tillracklig
marginal for att helt upphava fodoeffekten. Det forekom en 15 %
minskning av AUCo-inf for 5-FU vid fodointag jamfort med vid fasta,

och exponeringen for tegafur forandrades inte av foda (vilket alltsa
visar avsaknad av fodoeffekt).

Genomsnittlig AUCO-inf och Cmax for 5-FU var ungefar 3 ganger

storre efter administrering av Teysuno (50 mg uttryckt som
tegafurinnehall) &n efter administrering av enbart tegafur (800

mg), medan vérdena fér AUC . coch C___ fér 5-FU-metaboliten

a-fluor-B-alanin (FBAL) var ungefar 15 till 22 ganger lagre efter
administrering av Teysuno an efter administrering av tegafur.

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

Distribution

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

Det finns inga kliniska data pa distributionen av radioaktivt markta
Teysunokomponenter. Aven om det inte finns nagra intravendsa
data tillgangliga for Teysuno hos manniska kan distributionsvolym
en grovt uppskattas fran skenbar distributionsvolym och

urinsekretionsdata till 16 |/m2, 17 I/m? och 23 I/m? fér tegafur,
gimeracil respektive oteracil.

Biotransformation

Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for tegafur ar genom
omvandling till 5-FU via CYP2AG6 i levern, medan gimeracil var
stabilt i humant leverhomogenat (S9-fraktion) med
3'-fosfoadenosin- 5’-fosfosulfat-litiumsalt (PAPS, en kofaktor till
sulfotransferas) eller nikotinamid-adenin- dinukleotidfosfat
(NADPH). Baserat pa resultaten fran in vitro-studier bryts en del av
oteracil ned icke-enzymatiskt till 5-azauracil (5-AZU) av
magsafterna och omvandlas darefter till cyanursyra i
magtarmkanalen. 5 -AZU och cyanursyra hammar inte
orotatfosforibosyltransferas enzymaktivitet. Endast en liten mangd
oteracil metaboliseras i levern pa grund av dess laga permeabilitet.

In vitro-utvardering med hjalp av humana levermikrosomer
indikerade att varken tegafur, gimeracil eller oteracil visade nagra
relevanta hdmmande effekter pa enzymaktiviteterna hos de
cytokrom P450-isoformer som testades (dvs. CYP1Al/2, CYP2A6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L och CYP3A4).

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

Vid anvandning av plasmakoncentrationer av uracil for att
utvardera DPD-aktivitet i kliniska studier observerades inga tydliga
forandringar i plasmakoncentrationerna av uracil efter
administrering av en singeldos pa 800 mg tegafur, medan
plasmakoncentrationerna av uracil dkade markant efter
administrering av en singeldos pa 50 mg Teysuno (vilket speglar
gimeracils DPD-hamning). Efter administrering av bade singeldos

(50 mg) och multipeldoser (30 mg/m? tva g&nger dagligen) av
Teysuno till manniska observerades maximala
uracilkoncentrationer, vilket speglar DPD-hamning, ungefar 4
timmar efter dosering. En liknande hdmning sags efter singel- och
multipeldosering. Plasmakoncentrationerna av uracil atergick till
utgangsnivaer ungefar 48 timmar efter dosering, vilket indikerar
att gimeracils DPD-hamning ar reversibel.

Eliminering
Den skenbara terminala halveringstiden (T

1/2) for eliminering av

5-FU, vilken observerades efter administrering av Teysuno
(innehallande tegafur, en prodrug till 5-FU), var langre (ungefar
1,6-1,9 timmar) an den som tidigare rapporterats efter intravenos
administrering av 5-FU (10-20 minuter). Efter en singeldos av
Teysuno varierade T1/2-vérdena fran 6,7 till 11,3 timmar for

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

Efter en singeldos av Teysuno utsondrades ungefar 3,8-4,2 %
administrerat tegafur,
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65-72 % administrerat gimeracil och 3,6-3,9 % administrerat
oteracil oforandrade i urinen. Av metaboliterna utsondrades
9,5-9,7 % administrerat tegafur i urinen som 5-FU och ungefar
70-77 % som FBAL, vilket utgor ungefar 83-91 % av den
administrerade dosen av Teysuno (totalt tegafur + 5-FU + FBAL).
Gimeracil hade ingen effekt pa njurclearance av tegafur, FBAL och
5-FU efter administrering av Teysuno jamfort med deras clearance
efter administrering av tegafur ensamt.

Linearitet/icke-linearitet

| en japansk fas I-studie som anvande 5 dosgrupper med doser som
varierade fran 25 till 200 mg/patient skedde en dosproportionell
6kning i exponering fér tegafur, gimeracil och oteracil. Okningen i
exponering for 5-FU tenderade dock att vara storre an proportionell
till den 6kande dosen av tegafur.

Farmakokinetik i speciella populationer

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

Nedsatt njurfunktion
| en fas I-studie med Teysuno som monoterapi, vilken undersokte
farmakokinetiken for komponenter och metaboliter hos patienter
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med normal och nedsatt njurfunktion, hade patienter med lindrigt
nedsatt njurfunktion (CrCI 51 till 80 ml/min), vilka fick samma

monoterapidos p& 30 mg/m? tva ganger dagligen (den hégsta
tolererade dosen for monoterapi) som patienter med normal
njurfunktion (CrCl > 80 ml/min), en okning av genomsnittlig AUC

0.inf fOr 5-FU | forhallande till den hos normala patienter. Patienter

med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30-50 ml/min), vilka fick en
reducerad dos p& 20 mg/m? tva ganger dagligen, visade ingen
signifikant 0kning av genomsnittlig AUCo-inf for 5-FU i forhallande

till den hos den normala gruppen. Okningen i exponering fér 5-FU
hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion i denna studie,
tillsammans med resultaten av simulering i den
populationsfarmakokinetiska analysen, tyder pa att en dos av

Teysuno pd 25 mg/m? tva gdnger dagligen hos patienter med
lindrigt nedsatt njurfunktion kan uppna plasmakoncentrationer av
5-FU likartade dem som erhalls hos patienter med normal

njurfunktion, vilka far 30 mg/m? tva génger dagligen som
monoterapi, och dven hos dem med mattligt nedsatt njurfunktion,

vilka far 20 mg/m? tvé ganger dagligen.

Efter administrering av en reducerad dos Teysuno 20 mg/m2 en
gang dagligen till gruppen med kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl
<30 ml/min), var singeldos-AUC, . . och multipeldos-AUC, _

-vardena for 5-FU cirka tva ganger hogre i gruppen med kraftigt
nedsatt njurfunktion jamfort med dem med normal njurfunktion

som fick 30 mg/m2 tva ganger dagligen. Den dagliga exponeringen
for 5-FU kan darfor forvantas vara likvardig i dessa grupper,

eftersom den dagliga exponeringen av patienterna i gruppen med
kraftigt nedsatt njurfunktion ar baserad pa administrering av

60 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-17 01:26



Teysuno en gang dagligen, medan den dagliga exponeringen for
5-FU hos patienterna med normal njurfunktion ar baserad pa
administrering av Teysuno tva ganger dagligen. Det ar emellertid
att marka att exponeringen for 5-FU kan variera och vara hogre an
vantat hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion pa grund av
varierande njurfunktion hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga signifikanta skillnader i AUC for 5-FU, tegafur,
gimeracil eller oteracil efter administrering av antingen singeldos

eller multipeldoser av Teysuno 30 mg/m? tva gdnger dagligen hos
patienter med lindrigt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
jamfort med dem med normal leverfunktion. Efter administrering
av singeldos skedde en statistiskt signifikant minskning av Cmax for

5-FU och gimeracil i gruppen med kraftigt nedsatt leverfunktion i
forhallande till den normala gruppen, men denna skillnad
observerades inte efter administrering av multipeldoser.

Etniska skillnader

En fas I-studie undersokte farmakokinetiken vid monoterapi med
Teysuno hos asiatiska (kinesiska/malajiska) och kaukasiska
(amerikanska) patienter. | overensstammelse med den lagre

CYP2A6-aktiviteten hos de asiatiska patienterna var AUC0 1 for

tegafur hogre och T1/2 langre i den asiatiska gruppen jamfort med

den kaukasiska gruppen. AUC,, . -vardena for gimeracil och uracil

0-12
var jamférbara mellan de tva grupperna, vilket tyder pa att
DPD-hamningen var likartad i de asiatiska och kaukasiska
grupperna. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i

exponering for 5-FU mellan de tva grupperna. AUCO_12 for oteracil |

den asiatiska gruppen var ungefar halften av den i den kaukasiska
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gruppen, men denna skillnad var inte statistiskt signifikant pa
grund av den stora individuella variabiliteten.

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

Pediatrisk population
Inga farmakokinetiska studier med Teysuno har genomforts pa
barn.

Prekliniska uppgifter

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

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

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

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje hard kapsel innehaller 15 mg tegafur, 4,35 mg gimeracil och
11,8 mg oteracil (som monokalium).

Hjalpamne med kand effekt:
Varje hard kapsel innehaller 70,2 mg laktosmonohydrat.
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Forteckning Gver hjalpamnen
Kapselinnehall
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatin

Rod jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Natriumlaurylsulfat
Talk

Black

Rod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Karnaubavax

Blekt schellack
Glycerylmonooleat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
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Handerna ska tvattas efter att kapslarna har hanterats.
Ej anvant [akemedel eller avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Hard kapsel (kapsel).

Kapseln har en ogenomskinlig vit underdel och en ogenomskinlig
brun éverdel markt med "TC448" i gratt.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 15 mg/4,35 mg/11,8 mg Kapsel med ogenomskinlig vit
underdel och en ogenomskinlig brun overdel markt med "TC448" |
gratt

42 kapsel/kapslar blister, 1303:62, F

126 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Kapsel, hard 15 mg/4,35 mg/11,8 mg
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