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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg.

Pomocn4 latka se zndmym uéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 168 mg laktozy. ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3.  LEKOVA FORMA é\'
Tvrda tobolka (tobolka). q\

Tvrdé tobolky maji bilé telo, zelené vicko a jsou Cerné potistény.
Na vicku je vytisténa zkratka ,,TMZ*. Na téle tobolky je vytisténo &% ~9

Tobolka méfi na délku ptiblizné 15,8 mm @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \

Ptipravek Temozolomide HEXAL je indi@éébé:
- dospélych pacientli s nové diagnosti nym multiformnim glioblastomem soub&zné

s radioterapii (RT) a nasledn¢ onoterapeuticka 1écba,
- déti ve véku od tii let, dospjpaji a dospélych pacientd s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom &anaplasticky astrocytom, u nichZ se po standardni 1é¢bé projevuji

recidivy nebo prongS\

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

4.2 Davkovani a zp podénl’
'

Ptipravek Temo ide HEXAL smi pfedepisovat vyhradné lékai se zkuSenostmi s onkologickou
1é¢bou mog nadora.

Mize s@g)at antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
DéVQ@ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide HEXAL je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soub&ézné 1éCby) s
naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézné lecby

TMZ se podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnli soubézné s fokalni radioterapii



(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout
o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.
Podavani TMZ muze pokracovat po celou dobu 42 dnti soubézné faze (az do 49 dnii), jestlize jsou
splnény vsechny nésledujici podminky:
- absolutni po&et neutrofilii (ANC) > 1,5 x 10%/1
- pocet trombocytli > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupeii 1

(s vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni).

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysetfit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
soub&zné 1écby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehemato@té
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

-
Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné léchby radiotemé T™Z

Toxicita TMZ pieruseni’ T Konteni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x10%1 <0,5x
Podet trombocyti >10a<100x 101 <10 \
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 pen 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvraceni) '

absolutni poCet neutrofild > 1,5 x 10%1; po&et trombocytil 0°/1; CTC nehematologicka toxicita < stupeit

1 (s vyjimkou alopecie, nauzey, zvracenti). Q

Monoterapeuticka fize ]
.

.
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 /m~ Jednou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
bez 16¢by. Na zagatku 2. cyklu je davka zvySera,na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou a e, nauzey a zvraceni), absolutni poc¢et neutrofili (ANC) je
> 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytii je > 10%/1. Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvyseni by se
nem¢lo provadét v naslednych cy yla-li zvysena, ddvka zstava na urovni 200 mg/m? na den po

dobu prvnich 5 dnti kazdého n4 jiciho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonceni podavani v pruhf:ﬁ\ terapeutické faze by se mélo provadét podle Tabulek 2 a 3.

A
a: Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jewmény vSechny nasledujici podminky:

V pribéhu 1é¢by maby. e (21 dnti po prvni davce TMZ) vySetten celkovy krevni obraz.
Davka se ma snizit gebogodavani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

4
Tabulk Jrovné davky TMZ pro monoterapeutickou 1écbu
‘roven Davka TMZ Poznamky
‘f) avky (mg/m*/den)

\ —U 100 Redukce kviili pfedchozi toxicité
W 150 Déavka b&hem 1. cyklu
1 200 Dévka béhem 2.-6. cyklu pfi absenci
toxicity




Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ behem monoterapeutické lécby
Toxicita Redukce TMZ o 1 urovent | Ukonceni TMZ

davky®
Absolutni pocéet neutrofill <1,0x 101 Viz poznamka pod ¢arou b
Pocet trombocytl <50x 10%1 Viz poznamka pod ¢arou b
CTC nehematologicka toxicita CTC stupeni 3 CTC stupeii 4°
(s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvraceni)

a: Urovné davky TMZ jsou uvedeny v tabulce 2.
b: TMZ se ukonci:
+ jestlize vysledkem tirovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelnd toxicitas

* jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupen 3 nehematologické toxici
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Dospéll pacienti a déti od 3 let véku s recidivujicim nebo progresivnim malignim gl%p

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnd. U pacientt, kteii dosud nebyli [é¢eni chemot‘@e TMZ podava
peroralné v ddvce 200 mg/m?” jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s nasle feruSenim 1é¢by po
dobu 23 dnt (celkem 28 dnil). U nemocnych, kteti jiz dfive prod¢lali che , je zahajovaci davka
150 mg/m? jedenkrat denng, ktera se pak ve druhém cyklu zvysuje na 2 m? jedenkrat denné po dobu
5 dnt, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod 4.4 \

Zvlastni populace @Q

Pediatricka populace S Q

L

U déti ve veku 3 let nebo starSich by se TMZ mé?P pduziyat pouze k 1é¢bé recidivujiciho nebo
progresivniho maligniho gliomu. ZkuSenosti u écl%ﬂéti jsou velmi omezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a uc¢innost TMZ u déti ve veéku nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i led)Q@

%rmélni jaterni funkci a s mirnou nebo stfedné té€zkou jaterni
i TMZ u pacientt s t€zkou jaterni dysfunkei (Ttida C podle
nkci ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
Z je vSak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s tézkou jaterni
vin jakéhokoli stupné neni snizovani davek nutné. Pii podavani TMZ témto
ySena opatrnost.

Farmakokinetika TMZ je u pacie
dysfunkci srovnatelna. Uda:‘e
Childovy klasifikace) nebé
farmakokinetickym vlas
dysfunkci nebo dysfun

pacientim je viak'niitna

*
Starsi pacyntf\A

r

Z popur& alyzy farmakokinetiky u pacientti ve véku 19-78 let vyplyva, Ze hodnota clearance TMZ
nenj ovliwfovana veékem. Nicméné se zda, Ze starsi pacienti (ve veku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neMie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Temozolomide HEXAL tvrdé tobolky se podava nala¢no.

Tobolky se museji polykat veelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.

Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).

Tezka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Oportunistické infekce a reaktivace infekci ‘ Q

Béhem 1é¢by TMZ byly pozorovany oportunistické infekce (naptiklad pneumonie Pneum
Jiroveci) a reaktivace infekci (naptiklad HBV, CMV) (viz bod 4.8). @

Herpeticka meningoencefalitida . %
Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientl 1é¢enych temozolomidem v ko s radioterapii, a to
i v ptipadech soub&zného podavani steroidti, pozorovana herpetickd meni alitida (vCetn¢ fatalnich
pripada).
)
Pneumonie vyvoland Pneumocystis jirovecii Q\
U pacient(, kteti dostavali soubézn¢ TMZ a RT v pilotni s rodlouzenym rezimem 42 dnd, bylo
zjisténo zvysené riziko vzniku pneumonie zpisobené Pn ystis jirovecii (PCP). Proto je nutna

profylaxe PCP u vSech pacientd, kteti dostavaji sou ¢ TMZ a RT béhem 42denniho rezimu
(maximaln¢ 49 dni) bez ohledu na pocet lymfocytunJesilize se objevi lymfopenie, je tfeba pokracovat v

profylaxi, dokud se neobnovi stupenl lymfopeniE <

Vyskyt PCP mtize byt vyssi, je-li TMZ po@ beéhem delSiho davkovaciho rezimu. VSechny pacienty,
kteti dostavaji TMZ, zvlasté pacienty do ici steroidy, je tieba peclivé sledovat na vyskyt PCP, a to
bez ohledu na rezim. U pacientd uziy@jicich TMZ, zvlasté v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi
steroidy, byly hlaseny piipady fatd %espiraéniho selhani.

HBV 4'\

Byla hlasena hepatitid ikla v dasledku reaktivace viru hepatitis B (HBV), ktera v nékterych
ptipadech vedla ké snrti. pacientl s pozitivni sérologii na hepatitis B (véetné pacientl s aktivnim
onemocnénim) j 1écbu konzultovat s odborniky na onemocnéni jater pied jejim zahajenim. Béhem
1écby je tfgaﬁ\' nty sledovat a nalezit¢ lécCit.

Hegato@%Q

U pagiegfit [écenych TMZ bylo hlaSeno poskozeni jater, véetné smrtelného selhani jater (viz bod 4.8).
Pred zahajenim 1é¢by je nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi 1ékar
pred zahdjenim 1écby temozolomidem vyhodnotit pomér piinost a rizik, véetné potencialu ke smrtelnému
selhéni jater. U pacientli se 42dennim lécebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied
tohoto cyklu. Pro vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém 1é¢ebném
cyklu. U pacientli s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékar vyhodnotit pomér piinost a
rizik vyplyvajicich z pokraCovani v 1écbé. Jaterni toxicita se miZe objevit n€kolik nebo i vice tydnt po
posledni 1é¢bé temozolomidem.



Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaseny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit, véetné
myeloidni leukémie (viz bod 4.8).

Antiemeticka 1é¢ba

Pfi uzivani TMZ se velmi ¢asto vyskytuje nauzea a zvraceni. Pied podanim TMZ nebo po podani TMZ se
miZze podat antiemeticka 1écba.

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocateéni davkou soubézné faze a velmi se dopq@
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem \g

Pacientiim, u nichz v pfedchozich 1é¢ebnych cyklech doslo k t€z§imu zvrace X)en 3 nebo 4), bude
zfejme nutné podat antiemetika.

Laboratorni parametry

\

U pacientl 1éCenych TMZ miize dojit k myelosupresi, Vcetn 0 Va] ici pancytopenie, ktera mtize
vést k aplastické anemii, jez v nekterych ptipadech skoncil ¢. V nékterych piipadech soubézna
expozice 1éCivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani 1éku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC 2 ’/1 a podet trombocytl > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22. dnx) nl po podani 1. davky) nebo v pritbéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech, d nébude ANC > 1,5 x 10°/1 a poet trombocytii > 100 x
10%/1. Jestlize v priibéhu kteréhokoli cyklu ne ANC na < 1,0 x 10%/1 nebo podet trombocyti na < 50
x 10%1, mé&la by byt v nasledném cyklu d! j eden stupeni sniZena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupné
davky jsou 100 mg/m?, 150 mg/m2 g/m*. Nejnizsi doporuéena davka je 100 mg/m>.

Pediatrickd populace

S podavanim TMZ detem x g 3 let nejsou dosud zadné klinické zkuSenosti. U starSich déti a
dospivajicich jsou zkus Velrm omezené (viz body 4.2 a 5.1).

)
Starsi pacienti (VQ%%J > 70 let)
. “

U star$ich pacicnti je ve srovnani s mlad$imi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombo 1e. Vzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vys$§im véku nutnd zvysSena opatrnost.

Pamgtm

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci k zabranéni ot€hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejmén¢ 6 mésicti od ukonceni 1écby.

Pacienti muzského pohlavi

Muzi 1é€eni TMZ by méli byt upozornéni na to, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali
dité a aby se pfed zahdjenim 1é¢by informovali o0 moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).



Laktéza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento 1éCivy
pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze

je v podstaté ,,bez sodiku*.
WO

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddé€lené studii faze I za nasledek zadné zrr@ r§zsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl- &
triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC). \'

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

g

Podéavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a ke zmenSeni pl d kfivkou
koncentrace (AUC) 0 9 %. @

ProtoZe nelze vylougdit, Ze zména Cumax mize byt klinicky vyznamnd, nent8l by se Temozolomide HEXAL
podavat soucasné s jidlem. \

nebyla ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, p rperazinu, fenytoinu, karbamazepinu,
ondansetronu, antagonistti H, receptortii a fenobarbi Sou€asné podavani kyseliny valproové bylo
spojeno s malym, avsak statisticky vyznamnym pﬂﬁ clearance TMZ.

Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve I1. fazi kli i@ studii prokazuji, ze clearance TMZ
w%hﬁ

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které@tily uc¢inek TMZ na metabolismus nebo eliminaci

jinych 1ékti. Vzhledem k tomu, ze TMZ n zi pteménou v jatrech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdép(@ie by ovliviioval farmakokinetiku jinych 1é¢ivych
pripravka (viz bod 5.2).

V kombinaci s jinymi myelc‘)su nimi latkami mize TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

N
Pediatricka populace K\

Studie interakci bjﬂ*to deny pouze u dospélych.

4.6 Fﬂ"ﬂ itastéhetenstvi a kojeni

Téhoteg‘%o

Zadié adaje o podavani 1éku tehotnym Zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u potkanti a
kraliki, kterym byl podavan TMZ v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické u¢inky
na plod (viz bod 5.3). Temozolomide HEXAL by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li vSak nutné
zvazit pouziti TMZ béhem tehotenstvi, je tieba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se TMZ vyluc¢uje do matei'ského mléka; kojeni by se proto mélo po dobu lécby TMZ
prerusit.



Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni oté¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1éCby.

Muzska plodnost

TMZ mize mit genotoxickée ucinky. Proto muzi 1éCeni temozolomidem maji pouzivat ucinnou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité. Naopak se
doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1écbé TMZ, jesté pied zahajenim 1é¢
konzultovat s Iékafem moznost kryokonzervace pfedem odebranych spermii. ‘ 6

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v disledku tnavy a so% (viz
bod 4.8).

48  Nezadouci idinky q

Souhrn bezpeénostniho profilu K
]
ZkusSenosti z klinickych hodnoceni Q\

zacpa, anorexie, bolest hlavy, tinava, kiecCe a vyradzka. Vét§inashematologickych nezddoucich ucinki byla
hlasena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich niil stuph¢ 3-4 je ukazana za tabulkou 4.

.
U pacientt s rekurentnim nebo progresivnim gliom yly nauzea (43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem din) a odeznély bud’ spontanné nebo byly snadno
zvladnuty standardni antiemetickou 1é¢bo ence zavazné nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéi A

Nezadouci u¢inky pozorované v l@ch studiich a hlasené z post-marketingového uzivani TMZ jsou
zaznamenany v tabulce 4. Tytoainky jsou klasifikovany podle tfid organovych systému a Cetnosti.
Zarazeni do skupin éetnos'{&édi podle nasledujiciho pravidla:

V klinickych studiich u pacienti 1é¢enych TMZ byly nejéai@i nezadoucimi U¢inky nauzea, zvraceni,

Velmi Casté (> 1/10); ce % = 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi ¥Z4cné B 1/10 000); neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze uréit).

V kazdé s@g@m ti jsou nezadouci Ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.
4

"4

) Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem
Inme/ infestace
Casté: Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za
Mén¢ Casté: Oportunni infekce (vEetnd PCP), sepse’, herpeticka

meningoencefalititaT, infekce CMV, reaktivace CMV,
virus hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivace infekce,
infekce rany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Méng Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, vCetné myeloidni leukemie




Tabulka 4. NeZadouct ucin

ky u pacientii [écenych temozolomidem

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté:

Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie

Méné Casté:

Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka anémie’,
pancytopenie, petechie

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce

Méné¢ Casté: Anafylaxe ' < ;
\ -

Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Méné Casté:

Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

A d

—
S

Velmi Casté:

v

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie x4

Méné Casté:

Hypokalemie, zvy$éni alkalické fosfatazy

Psychiatrické poruchy

O\

Casté:

. - ,
Agitovanost zie, deprese, uzkost, zmatenost,

nespavost

Méné Casté:

Poru% cho¥ani, emocni labilita, halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

2\\4

Velmi Casté:

eceYhemiparéza, afazie/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

%’
>

xie, porucha rovnovahy, porucha kognice, porucha
koncentrace, porucha védomi, zavrat, hypestézie, porucha
paméti, neurologicka porucha, neuropatie?, parestézie,
somnolence, porucha f'e€i, porucha chuti, tfes

r o~ ¥ ’ \ ~ 4
M¢éng¢ Casté:

Status epilepticus, hemiplegie, extrapyramidové poruchy,
parosmie, abnormalni chiize, hyperestézie, smyslova
porucha, abnormalni koordinace

4+ Q
Y

Poruchy oka

Casté:

o

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Snizena ostrost vidéni, suché o¢i

Méné éas;ﬁ;\“ M

Poruc a labyrintu

C

Hluchota, vertigo, tinitus, bolest ucha®

4
y 2
Méne ¥asté:

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté:

Palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,
hypertenze

Mén¢ Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka




Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Mén¢€ Casté:

Respira¢ni selhani’, intersticialni pneumonie/pneumonie,
plicni fibréza, nosni kongesce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

. . B h N N
Stomatitida, bolest bticha", dyspepsie, dysfagle‘ (\

Mén¢ Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence, 2

gastrointestinalni porucha, hemoroidy, such\ﬁ ch

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté:

Selhani jater!, poskozeni jater, hepa
hyperbilirubinemie

holestaza,

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi ¢asté:

L 2
«
Vyrazka, alopecie

Casté:

\"
-
Erytém, sucha kiize, prutitu

Mén¢€ Casté:

Toxicka epiderméln‘l ekrolyza, Stevens-Johnson
syndrom, angioe@ultiformni erytém, erytrodermie,
exfoliace kiiz enzitivni reakce, urtikarie, exantém,
dermatitid ¢ poceni, abnormalni pigmentace

Neni znamo:

(DR
® &

Léko§é reakge § eozinofilii a systémovymi ptiznaky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojiquéN é
&

Casté:

pgtie, svalova slabost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

>

Casté moceni, mocova inkontinence

Mén¢ Casté:

Dysurie

\
Poruchy reprodukém’h% a prsu
Méné Casté: Q
14

Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

g
Celkové poruchNakce v misté aplikace

Unava

Velmi éasjj; N
Casté: ‘ \

Horecka, pfiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'

M ZhorSeni stavu, rigory, edém obli¢eje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetieni

Casté: Zvysené hodnoty jaternich enzymi, snizeni t&lesné

hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Méné Casté:

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

Radia¢ni poskozeni®
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

* Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingliv syndrom

4 Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni
motorickou neuropatii

¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

b Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni casti bricha, bolest horni ¢asti biicha, abdomindlni diskomf

! Zahrnuje periferni edém, periferni otoky 1 Q
i Zahrnuje zvy$ené vysledky jaternich funkei, zvy3eni alaninaminotransferazy, zvyseni @'
aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi A

k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize O

T Zahrnuji piipady s fatalnim nasledkem \&,

L 2
Nové diagnostikovany multiformni glioblastom \6
Laboratorni vysledky @ :b

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), které‘szn%ﬂm toxickym ucinkem
limitujicim davku vétSiny cytotoxickych 1éka véetné TMZ. Kdy@ kombinovany abnormality
laboratornich testd a nezadouci ti¢inky v soubéznych a mono tickych fazich 1écby, u 8 % pacientli
byly pozorovany abnormality neutrofili stupné 3 nebo 4, eutropenickych pfipadd. Abnormality
trombocyti stupné 3 nebo 4, véetné trombocytopenigq'fch ipadul, byly pozorovany u 14 % pacientd,
ktefi dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom l \\

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stu §ebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientii 1é¢enych
pro maligni gliom. K hospitalizao% o preruSeni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 % piipadi.
Myelosuprese byla pfedvidate @ 0 1z81

mezi 21. dnem a 28. dne uptava k normé byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydni. Kumulace
myelosupresivnich ucinke,pgokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie mize zvysit riziko krvaceni a
pritomnost neutrogenie leukopenie maze zvysit riziko infekce.
Pohlavi . @

G
Do analyz la¢ni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo zahrnuto

101 ze muzi, u kterych byla dostupna méteni nejnizsich hodnot neutrofili, a 110 Zen a 174 muzd,
y la dostupna méteni nejniz§ich hodnot krevnich destic¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi v
prvnitwCyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, a
trombocytopenii (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedincit s rekurentnim gliomem se v
prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % Zen vs 4 % muzl a trombocytopenie stupné 4 u
8 % Zen vs 3 % muzl. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v
prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupn€ 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi a trombocytopenie stupné 4 u
1 % zen vs 0 % muzi.

Pediatrickd populace
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Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientil (ve veku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnti. Ackoliv jsou udaje omezené, tolerance u déti se ocekava podobna podobna jako u
dospélych. Bezpecnost TMZ u déti ve veku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich icinkti
uvedeného v Dodatku V. 6

>
4.9 Predavkovani A

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova d4 Qenni

cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana davek, ale lze
&jsi i ovani, kdyz uzil

y hlasené v tomto

davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho cyklu), nezadouci
pfipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly p ipady, kdy pacienti
doporu¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dni) s hlase ezadoucimi ucinky vcetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptipadéch zdwazné, dlouhotrvajici a vedouci
k timrti. V ptipad¢ preddvkovani je nezbytné hematologické zhob&i. Podle potieby by méla byt

v

zajiSténa podpirna 1écba. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI </ Q
0‘@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika @ i alkylacni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery iologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triazgnoi ol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné disledkem alkylac®na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N'.
Nasledn¢ vznikajici cy @ 1cké 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného

zbytku. ‘%
Klinicka %iﬁ bezpecnost

Nové dl‘ ovany multiformni glioblastom

Cewﬁ pacientd bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287), nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&ézné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln¢ 49 dnti). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282 (57 %) ve vétvi dostavajici
pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.
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Pomér rizika (HR) pro celkové ptezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1,91) s log-rank p < 0,0001 ve
prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost piezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi ve
vétvi RT + TMZ. Pfidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1éc¢bé
pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové piefivani

1.0
HR.(95% C.I)=159(1,33 - 1,91)

09 Log -rank p < 0,0001
08+

'
o>
o8] A

Pravdépodob nost.

ol - < >
0.4 \ \g
N * %
RT+ \
o2 ——
<O
12.1 14.6

o4, : : : - ! | —~ - .

o 4 - 1z 1B 20 24 \ @@ a5 40

Cas od randomizace (mésice)
Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kiivky pro celkove pfezﬁ'vdnié@)pulaceintent—to— treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné pagientt $e slabym vykonnostnim stavem (WHOPS=2,
n=70), kde celkové prezivani a ¢as do progrese by né v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této
skupiny pacientli nejsou pfitomna zadna neptijatelng rizika.

Recidivujici nebo progresivni maligni 2[10%

Data o klinické u¢innosti u pacientii iformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi k p, Qnebo recidivé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroraln V prvnim pfipadé §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
bylo ptedtim 1é¢eno chen_lp , ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou Ié¢ivou latkou s
TMZ vs prokarbazinem u % 25 pacientil (67 % z nich bylo pfedtim léeno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obou st bylo primarnim hodnoticim kritériem pfezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-freefsurviva \ , hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na

ﬁ

zaklad¢ zhorsen 10g10kych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno
6mesicni P fezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby piezivani
byl 5,4 ‘me b_]ekthl’ll pocet terapeutickych odpovédi na zékladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

v ndo@vvane studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimési¢ni PFS u pacientti 1é¢enych TMZ
vyz € vyssi nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medianem
2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil piezivajicich pacientd v TMZ skupin¢
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacienti, ktefi
byli ptedtim léceni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, ktefi meli KPS > 80.

Udaje o dobé& do zhor3eni neurologického stavu, jakoz i o dob& do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodu), hovoii ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu. Median
doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ o0 0,7 - 2,1 mé&sice delsi neZ u prokarbazinu
(log rank p < 0,01 - 0,03).
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Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost peroralne
podavaného TMZ v 1é¢bé pacientti s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestim&si¢ni PSF u 46 % lé¢enych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pieziti ¢inil 14,6
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientli doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimésiéni pieziti bez klinické pithody bylo pro ITT populaci 44 %, pfi¢emz median
preziti bez klinické piihody cinil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni piezivani bez znamek
progrese. Z histologického hlediska byla t¢innost obdobna. Objektivni radiologicky prokazang od@’
na lécbu nebo zachovani stavu bez zndmek progrese velmi dobie korelovaly se zachovanou n

zlepSenou kvalitou zivota. &

Pediatricka populace @

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientt (ve véku 3-18 let) s remdlvuﬁ 10mem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denmho n1 po dobu 5 dnit
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

TMZ spontanné hydrolyzuje pti fyziologickém pH primarné ivhi latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontanné hydro na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purini a nukleovy elin, a na methylhydrazin, o kterém se

predpoklada, ze je aktivni alkyla¢ni latkou. Pfedpokdada se, ¥e cytotoxicita MTIC je primarné zptisobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O° a N, zice MTIC a AIC je ~2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t;, MTIC podob&a o pro TMZ,1,8 hodin.

Absorpce @

Po peroralnim podani dospélym pac se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podani (stfedni e mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znageného
TMZ byla primérna fekalnl e C v prab¢hu 7 dnil po podani davky 0,8 %, coz svédcilo o uplné

absorpci. K\
Q

TMZ vykazuj e ni vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neocekava, ze by
i 'vysokou vazebnou afinitou k proteintim.

Distribuce

PET S 1 a preklinické tdaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
n ozkomi$nim moku. Prinik do mozkomis$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
CSF na zakladé AUC TMZ byla ptiblizn€ 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
ZV1rat

Eliminace
Plazmaticky polocas (t1,2) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zpisob eliminace '*C je ledvinami. Po peroralnim
podani se ptiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podob¢ v moci v pribéhu 24 hodin a zbytek

se vylucuje ve formé temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC) nebo
neidentifikovanych polarnich metaboliti.
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Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribuc¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvl1astni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veéku, renalni funkci nebo koufeni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacientti
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné maximalni tolerovana davka (MT ila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych. A

%&m 23 dnt bez

kularni systém,
stovanych potkanil a

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti poda
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych uc¢inku tvoftila kostni dien, ly
varlata, gastrointestinalni ustroji a pfi vyssich davkach, které byly pro 60 — 1
psu smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. Vétsina toxickych G¢inki by, ibilni, s vyjimkou
nezadoucich u¢inkd na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny. vzhledem k tomu, ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi ddyek [&alnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se tomut(§ klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacn | MZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti nez u ¢lovéka a klinickd davka se blizi mm alai letalni davce u potkanti a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu leukoc tro bocytu v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo aplikovano 6 cyklu ter: lo zjisténo nékolik druhti novotvard, véetné
karcinomu mlécné Zlazy, kozniho keratoakanthom enomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorové zmény rov y nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vic¢i onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi, nebot’ p mory se u nich objevuji jiz po 3 mésicich od zahajeni
podavani léku. Jde o dobu kratkou dok& o alkylacni latky.

Vysledky aberacnich testi s chro@ Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni reakci.‘
N \Q

6. FARMACEU . UDAJE
'

6.1 Seznam cnych latek

Obsah to (@\

laktoza, @
koloidn vody oxid kiemicity

sodn&sul karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna
kyselina stearova

Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
zluty oxid zelezity (E 172)
indigokarmin (E 132)
¢isténa voda
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Potisk:

Selak

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti ‘ Q

2 roky A
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani \$O

Lahvic¢ka ¢ %
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. \
Uchovavejte v piivodnim obalu.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred(@stl

Sacek
Uchovavejte pii teploté do 25°C. @Q

6.5 Druh obalu a obsah baleni Q
o
Lahvicka o
Lahvicka z hnédého skla (ttidy III) s polypropylen%n détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici 5

Papirova krabicka obsahuje jednu lahvic

nebo 20 tvrdych tobolek. %
Lahvicky obsahuji vysouseci sacek. @
vié

Multipack (lahvicky)

Multipack obsahujici 20 tvrdy (4 baleni po 5 tvrdych tobolkach v hnédé sklenéné lahvicce typu
III s polypropylenovym u_;;a detskou pojistkou. Lahvic¢ky obsahuji sacek s vysousedlem.)

Sacek

Jeden sacek obsa tvrdou tobolku.
Velikost b.a’l 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

Na trhu‘éx byt vSechny velikosti baleni.

6.6 vlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Polyesterovy/hlinik: %V etylenovy (PET/Al/PE) sacek.

Tobolky se nesmi otevirat. Pokud dojde k poskozeni celistvosti tobolky, zabraite kontaktu jejiho
praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud ptijde Temozolomide HEXAL do styku s kiizi nebo
sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.

Pacientim by mélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzaméené
skiini. Nahodné poziti mtize byt pro déti smrtelné.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg.

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 14,6 mg laktozy. ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka). q

Tvrdé tobolky maji bilé telo, zIuté vicko a jsou cerné potistény.
Na vicku je vytisténa zkratka ,,TMZ*. Na téle tobolky je vytisténo &% 20,

Tobolka méfi na délku pfiblizné 11,4 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Ptipravek Temozolomide HEXAL je indike%amk 1écbé:

- dospélych pacientti s nove diagnos% 'm multiformnim glioblastomem soub&zné
s radioterapii (RT) a nasledné j onoterapeuticka 1écba,

- déti ve véku od tii let, dospiv @ dospélych pacienti s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom {anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1&¢b¢ projevuji
recidivy nebo prongS\

4.2 Davkovani a zp podz’mi
'

Ptipravek Temo ide HEXAL smi pfedepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou
1écbou mog nadora.

Mize s%g)at antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
DéVQ@ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide HEXAL je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soub&ézné 1éCby) s
naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézné lecby
TMZ se podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnli soubézné s fokalni radioterapii
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(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout
o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.
Podavani TMZ miize pokrac¢ovat po celou dobu 42 dnli soub&zné faze (az do 49 dni), jestlize jsou
splnény vsechny nésledujici podminky:
- absolutni po&et neutrofilii (ANC) > 1,5 x 10%/1
- pocet trombocytli > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupeii 1

(s vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni).

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
soub&zné 1écby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehemato@té

toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podaviani TMZ béhem soubézné lécby radiot@zz aTMZ

Toxicita TMZ pieruseni® T eni
Absolutni poéet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5
Podet trombocyti >10a<100x 10°/1 <1 1
CTC nehematologicka toxicita CTC stupeni 2 ?upeﬁ 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvraceni) (@

a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize j§ spl&ny vSechny nasledujici podminky:
absolutni poCet neutrofild > 1,5 x 10%1; pocet trombocytt > 1 %/1; CTC nehematologicka toxicita < stupen
1 (s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Monoterapeuticka faze Q

]
Ctyii tydny po ukonéené soub&zné fazi TMZ + RF 4?2 podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 150 mg/ Xe nou denné po dobu 5 dnti, nasledovana 23 dny
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvy%ma 0 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
il

pro 1. cyklus je stupenl < 2 (s vyjimkou alo auzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofilti (ANC) je
>1,5 x 10%/1 a pocet trombocyti je > 1 @/l. Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvyseni by se

nemélo provadét v naslednych cyklech™B¥la-li zvysena, ddvka ziistdva na urovni 200 mg/m* na den po
dobu prvnich 5 dnii kazdého nasled@jiCiho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonceni podavani v pribéhu erapeutické faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

)
V pribehu 1écby ma byt & 1 dnti po prvni davce TMZ) vySetten celkovy krevni obraz.

Davka se ma snizit ne vani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.
LIV
Tabulka A‘%\;nézldvky TMZ pro monoterapeutickou lécbu
YUreydi davky Davka TMZ Poznamky
"f \ (mg/m?/den)
‘115\.} 100 Redukce kviili pfedchozi toxicité
o 150 Dévka béhem 1. cyklu
\ 200 Dévka béhem 2.- 6. cyklu pfi absenci toxicity
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Tabulka 3. SniZeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béhem monoterapeutické lecby
Toxicita Redukce TMZ o 1 urovent | Ukonceni TMZ
davky?®

Absolutni pocet neutrofilti <1,0x10°/1 Viz poznamka pod
carou b

Pocet trombocytl <50x 101 Viz poznamka pod
carou b

CTC nehematologicka toxicita CTC stupeii 3 CTC stupeti 4°

(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni)

a: Urovné davky TMZ jsou uvedeny v Tabulce 2.
b: TMZ se ukon¢i: )
+ jestlize vysledkem trovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelna toxici @»
» jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupen 3 nehematologické tox'a&
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Dospéli pacienti a déti od 3 let véku s recidivujicim nebo progresivaim malignim ghio
L 2

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dntl. U pacientt, ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemg i, se TMZ podava
peroralné v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s nagTEedy m prerusenim lécby po
dobu 23 dnti (celkem 28 dnil). U nemocnych, ktefi jiz diive prodélali cl%m rapii, je zahajovaci davka
150 mg/m? jedenkrat denng, ktera se pak ve druhém cyklu zvysuje ha 200®mg/m? jedenkrat denné po dobu
5 dnt, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod %

Zvlastni populace @
AN

Pediatricka populace

*
>

U déti ve véku 3 let nebo starSich by se TMZ mgél %ivat pouze k 1é¢bé recidivujiciho nebo

progresivniho maligniho gliomu. ZkuSenosti Wtéchtodéti jsou velmi omezené (viz body 4.4 a 5.1).

Bezpec¢nost a ucinnost TMZ u déti ve vek et nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i w

Farmakokinetika TMZ j e upa s normalni jaterni funkci a s mirnou nebo stfedné tézkou jaterni
dysfunkci srovnatelna. U ani TMZ u pacientd s té¢zkou jaterni dysfunkci (Ttida C podle
Childovy klasifikace) n dysfunkci ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
farmakokinetickym Vlﬁ%tem TMZ je vSak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s tézkou jaterni
dysfunkci nebo dyg nkciVedvin jakéhokoli stupné neni snizovani davek nutné. Pti podavani TMZ t€émto
pacientim je‘véa nitha zvysena opatrnost.

o
Starsi pgci@
Z }%1@ analyzy farmakokinetiky u pacientd ve véku 19-78 let vyplyva, ze hodnota clearance TMZ

neni vinovana vékem. Nicméné se zd4, ze starsi pacienti (ve véku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Temozolomide HEXAL tvrdé tobolky se podava nalacno.

Tobolky se museji polykat veelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.
Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).

Tezka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oportunistické infekce a reaktivace infekci

“'DQ

Béhem 1écby TMZ byly pozorovany oportunistické infekce (naptiklad pneumonie Pneu@vs is

Jiroveci) a reaktivace infekci (naptiklad HBV, CMV) (viz bod 4.8). \&

Herpetickd meningoencefalitida ‘\6

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientii 1é¢enych temozolomidem v s radioterapii, a to

i v ptipadech soub&zného podavani steroidti, pozorovana herpetickz} mefii ncefalitida (vCetné fatalnich
pripadd). \

Pneumonie vyvoland Prneumocystis jirovecii Q

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni t s prodlouzenym rezimem 42 dni, bylo
zjisténo zvySené riziko vzniku pneumonie Zpﬁsobené eumiocystis jirovecii (PCP). Proto je nutna

profylaxe PCP u vSech pacientt, ktefi dostavaji soub&Zh#TMZ a RT behem 42denniho rezimu

(maximaln¢ 49 dnti) bez ohledu na pocet lymfocytuNJestlize se objevi lymfopenie, je tfeba pokracovat v
profylaxi, dokud se neobnovi stupenl lymfop%l

Vyskyt PCP mtize byt vyssi, je-li TMZ@n béhem delsiho davkovaciho rezimu. VSechny pacienty,
kteti dostavaji TMZ, zvlaste pacien% vajici steroidy, je tfeba peclivé sledovat na vyskyt PCP, a to

bez ohledu na rezim. U pacientil ich TMZ, zvlasté v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi
steroidy, byly hlaseny pfipa‘iy

iho respira¢niho selhani.
]
HBV K\

Byla hlasena hepa%vgiklé v dusledku reaktivace viru hepatitis B (HBV), ktera v nékterych

—_

ptipadech vedla 1. U pacientl s pozitivni sérologii na hepatitis B (vCetn¢ pacientt s aktivnim
onemocn&niit ebd 1écbu konzultovat s odborniky na onemocnéni jater pfed jejim zahdjenim. Béhem
1éCby je tieba pdeienty sledovat a nalezité 1€Cit.

1

Hggetot@ita

U pacientl 1é¢enych TMZ bylo hlaseno poskozeni jater, véetné fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1écby je nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi 1ékat pied
zahajenim 1écby temozolomidem vyhodnotit pomér ptinost a rizik, véetné potencialu k fatdlnimu selhani
jater. U pacientl se 42dennim 1é¢ebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied tohoto
cyklu. Pro vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém Iécebném cyklu. U
pacientll s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékaf vyhodnotit pomér pifinost a rizik
vyplyvajicich z pokraCovani v 1é¢b¢. Jaterni toxicita se miize objevit nékolik nebo i vice tydnii po
posledni 1é¢bé temozolomidem.
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Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaseny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit, véetné
myeloidni leukémie (viz bod 4.8).

Antiemeticka 1é¢ba

Pfi uzivani TMZ se velmi ¢asto vyskytuje nauzea a zvraceni. Pied podanim TMZ nebo po podani TMZ se
mize podat antiemeticka 1écba.

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocateéni davkou soubézné faze a velmi se dopq@
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem \g

Pacientiim, u nichz v pfedchozich 1écebnych cyklech doslo k t€z$imu zvrace X)en 3 nebo 4), bude
zfejme nutné podat antiemetika.

Laboratorni parametry

\

U pacientl 1éCenych TMZ miize dojit k myelosupresi, Vcetn 0 Va] ici pancytopenie, ktera muze
vést k aplastické anemii, jez v nekterych ptipadech skoncil ¢. V nékterych piipadech soubézna
expozice 1éCivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani 1éku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC 2 ’/1 a podet trombocytl > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22. dnx) nl po podani 1. davky) nebo v pribéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech, d ndbude ANC > 1,5 x 10°/1 a poet trombocytii > 100 x
10%/1. Jestlize v priibéhu kteréhokoli cyklu ne ANC na < 1,0 x 10%/1 nebo podet trombocyti na < 50
x 10%/1, mé&la by byt v nasledném cyklu d! jeden stupen snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupné
davky jsou 100 mg/m?, 150 mg/m2 g/m*. Nejnizsi doporuéena davka je 100 mg/m>.

Pediatrickd populace

S podavanim TMZ détem x g 3 let nejsou dosud zadné klinické zkuSenosti. U starSich déti a
dospivajicich jsou Zku Velrm omezené (viz body 4.2 a 5.1).

)
Starsi pacienti (VQ%%J > 70 let)
. “

U starSich pacicnti je ve srovnani s mlad$imi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombo 1e. Vzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vys$S§im véku nutnd zvysSena opatrnost.

Pamgtm

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci k zabranéni ot€hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejmén¢ 6 mésicti od ukonceni 1écby.

Pacienti muzského pohlavi

Muzi 1é€eni TMZ by méli byt upozornéni na to, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali
dité a aby se pfed zahdjenim 1é¢by informovali o0 moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).
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Laktéza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento 1€Civy
pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze

je v podstaté ,,bez sodiku*.
WO

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddé€lené studii faze I za nasledek zadné zn@ r§zsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl- &
triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC). \'

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

g

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a ke zmenSeni pl d kfivkou
koncentrace (AUC) 0 9 %. @

ProtoZe nelze vylougdit, Ze zména Cumax mize byt klinicky vyznamnd, nent8l by se Temozolomide HEXAL
podavat soucasné s jidlem. \

nebyla ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, p rperazinu, fenytoinu, karbamazepinu,
ondansetronu, antagonistti H, receptortii a fenobarbi Sou€asné podavani kyseliny valproové bylo
spojeno s malym, avsak statisticky vyznamnym pﬂﬁ clearance TMZ.

Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve I1. fazi kli i@ studii prokazuji, ze clearance TMZ
w%hﬁ

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které@tily uc¢inek TMZ na metabolismus nebo eliminaci

jinych 1ékti. Vzhledem k tomu, ze TMZ n zi pteménou v jatrech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdép(@ie by ovliviioval farmakokinetiku jinych 1é¢ivych
pripravka (viz bod 5.2).

V kombinaci s jinymi myelc‘)su nimi latkami mize TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

N
Pediatricka populace K\

Studie interakci bjﬂ*to deny pouze u dospélych.

4.6 Fﬂ"ﬂ itastéhetenstvi a kojeni

Téhoteg‘%o

Zadié adaje o podavani 1éku tehotnym Zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u potkanti a
kraliki, kterym byl podavan TMZ v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické t¢inky
na plod (viz bod 5.3). Temozolomide HEXAL by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li vSak nutné
zvazit pouziti TMZ béhem tehotenstvi, je tieba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se TMZ vyluc¢uje do matei'ského mléka; kojeni by se proto mélo po dobu lécby TMZ
prerusit.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni oté¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1éCby.

Muzska plodnost

TMZ mize mit genotoxickée ucinky. Proto muzi 1éCeni temozolomidem maji pouzivat u¢innou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité. Naopak se
doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1écbé TMZ, jesté pied zahajenim 1é¢
konzultovat s Iékafem moznost kryokonzervace predem odebranych spermii. ‘ 6

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v disledku tnavy a so% (viz
bod 4.8).

48  Nezadouci idinky q

Souhrn bezpeénostniho profilu K
]
ZkusSenosti z klinickych hodnoceni Q\

zacpa, anorexie, bolest hlavy, tinava, kiecCe a vyradzka. Vét§inashematologickych nezddoucich ucinki byla
hlasena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich niil stuph¢ 3-4 je ukazana za tabulkou 4.

.
U pacientt s rekurentnim nebo progresivnim gliom yly nauzea (43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem din) a odeznély bud’ spontanné nebo byly snadno
zvladnuty standardni antiemetickou 1écbo ence zavazné nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich uci A

Nezadouci u¢inky pozorované v l@ch studiich a hlasené z post-marketingového uzivani TMZ jsou
zaznamenany v tabulce 4. Tytoainky jsou klasifikovany podle tfid organovych systému a Cetnosti.
Zarazeni do skupin éetnos'{s@édi podle nasledujiciho pravidla:

V klinickych studiich u pacienti 1é¢enych TMZ byly nejéai@i nezadoucimi U€inky nauzea, zvraceni,

Velmi Casté (> 1/10); ce % = 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi ¥Z4cné B 1/10 000); neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze uréit).

V kazdé s@g@m ti jsou nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
4

"4

) Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem
Inme/ infestace
Casté: Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za
Mén¢ Casté: Oportunni infekce (vEetnd PCP), sepse’, herpeticka

meningoencefalititaT, infekce CMV, reaktivace CMV,
virus hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivace infekce,
infekce rany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Méng Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, vCetné myeloidni leukemie
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Tabulka 4. NeZadouct ucin

ky u pacientii [écenych temozolomidem

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté:

Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie

Méné Casté:

Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka anémie’,
pancytopenie, petechie

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce

Méné¢ Casté: Anafylaxe ' < ;
\ -

Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Méné Casté:

Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

A d

—
S

Velmi Casté:

v

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie x4

Méné Casté:

Hypokalemie, zvy$éni alkalické fosfatazy

Psychiatrické poruchy

O\

Casté:

. - ,
Agitovanost zie, deprese, uzkost, zmatenost,

nespavost

Méné Casté:

Poru% cho¥ani, emocni labilita, halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

2\\4

Velmi Casté:

eceYhemiparéza, afazie/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

%’
>

xie, porucha rovnovahy, porucha kognice, porucha
koncentrace, porucha védomi, zavrat, hypestézie, porucha
paméti, neurologicka porucha, neuropatie?, parestézie,
somnolence, porucha f'e€i, porucha chuti, tfes

r o~ ¥ ’ \ ~ 4
M¢éng¢ Casté:

Status epilepticus, hemiplegie, extrapyramidové poruchy,
parosmie, abnormalni chiize, hyperestézie, smyslova
porucha, abnormalni koordinace

4+ Q
Y

Poruchy oka

Casté:

o

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Snizena ostrost vidéni, suché o¢i

Méné éas;ﬁ;\“ M

Poruc a labyrintu

C

Hluchota, vertigo, tinitus, bolest ucha®

4
y 2
Méne ¥asté:

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté:

Palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,
hypertenze

Mén¢ Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Mén¢€ Casté:

Respira¢ni selhani’, intersticialni pneumonie/pneumonie,
plicni fibréza, nosni kongesce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

. . B h N N
Stomatitida, bolest bticha", dyspepsie, dysfagle‘ (\

Mén¢ Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence, 2

gastrointestinalni porucha, hemoroidy, such\ﬁ ch

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté:

Selhani jater!, poskozeni jater, hepa holestaza,

hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi ¢asté:

L 2
«
Vyrazka, alopecie

Casté:

\"
-
Erytém, sucha kiize, prutitu

Mén¢€ Casté:

Toxicka epiderméln‘l ekrolyza, Stevens-Johnson
syndrom, angioe@ultiformni erytém, erytrodermie,
exfoliace kiiz enzitivni reakce, urtikarie, exantém,
dermatitid ¢ poceni, abnormalni pigmentace

Neni znamo:

(DR
® &

Léko§é reakge § eozinofilii a systémovymi ptiznaky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojiquéN é
&

Casté:

pgtie, svalova slabost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

>

Casté moceni, mocova inkontinence

Mén¢ Casté:

Dysurie

\
Poruchy reprodukém’h% a prsu
Méné Casté: Q
14

Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

g
Celkové poruchNakce v misté aplikace

Unava

Velmi éasjj; N
Casté: ‘ \

Horecka, pfiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'

M ZhorSeni stavu, rigory, edém obli¢eje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetieni

Casté: Zvysené hodnoty jaternich enzymi, snizeni t&lesné

hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Méné Casté:

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

Radia¢ni poskozeni®
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

* Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingliv syndrom

4 Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni
motorickou neuropatii

¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

b Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni casti bricha, bolest horni ¢asti biicha, abdominalni diskomf

! Zahrnuje periferni edém, periferni otoky 1 Q
i Zahrnuje zvy$ené vysledky jaternich funkci, zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni @'
aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi A

k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize O

T Zahrnuji piipady s fatalnim nasledkem \&,

L 2
Nové diagnostikovany multiformni glioblastom \6
Laboratorni vysledky @ :b

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), které‘szn%ﬂm toxickym ucinkem
limitujicim davku vétSiny cytotoxickych 1éka véetné TMZ. Kdy@ kombinovany abnormality
laboratornich testd a nezadouci ti¢inky v soubéznych a mono tickych fazich 1écby, u 8 % pacientli
byly pozorovany abnormality neutrofili stupné 3 nebo 4, eutropenickych pfipadd. Abnormality
trombocyti stupné 3 nebo 4, véetné trombocytopenigq'fch ipadul, byly pozorovany u 14 % pacientd,
ktefi dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom l \\

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stu §ebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientii 1é¢enych
pro maligni gliom. K hospitalizao% o preruSeni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 % piipadi.
Myelosuprese byla pfedvidate @ 0 1z81

mezi 21. dnem a 28. dne uptava k normé byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydni. Kumulace
myelosupresivnich ucinke,pgokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie mize zvysit riziko krvaceni a
pritomnost neutrogenie leukopenie maze zvysit riziko infekce.
Pohlavi . @

G
Do analyz la¢ni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo zahrnuto

101 ze muzi, u kterych byla dostupna méteni nejnizsich hodnot neutrofili, a 110 Zen a 174 muzd,
y la dostupna méteni nejniz§ich hodnot krevnich destic¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi v
prvnitwCyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC< 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, a
trombocytopenii (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinci s rekurentnim gliomem se v
prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % Zen vs 4 % muzl a trombocytopenie stupné 4 u
8 % Zen vs 3 % muzl. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v
prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupn€ 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi a trombocytopenie stupné 4 u
1 % zen vs 0 % muzi.

Pediatrickd populace
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Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientil (ve veku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dni. Ackoliv jsou tidaje omezené, tolerance u déti se ocekava podobna jako u dospélych.
Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich icinkti
uvedeného v Dodatku V. 6

>
4.9 Predavkovani A

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova d4 Qenni

cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana davek, ale lze
&jsi i ovani, kdyz uzil

y hlasené v tomto

davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho cyklu), nezadouci
pfipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly p ipady, kdy pacienti
doporu¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dni) s hlase ezadoucimi ucinky vcetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptipadéch zdwazné, dlouhotrvajici a vedouci
k timrti. V ptipad¢ preddvkovani je nezbytné hematologické zhob&i. Podle potieby by méla byt

v

zajiSténa podpirna 1écba. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI </ Q
0‘@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika @ i alkylacni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery iologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triazgnoi ol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné disledkem alkylac®na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N'.
Nasledn¢ vznikajici cy @ 1cké 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného

zbytku. ‘%
Klinicka %iﬁ bezpecnost

Nové dl‘ ovany multiformni glioblastom

Cewﬁ pacientd bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&ézné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln¢ 49 dnti). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282 (57 %) ve vétvi dostavajici
pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.
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Pomér rizika (HR) pro celkové ptezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1,91) s log-rank p < 0,0001 ve
prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost ptezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi ve
vétvi RT + TMZ. Pfidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé
pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové pieZivani

140
HE (95% CL)=150(133 - 1,91}
0.9 Log -rank p < 0,0001
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Graf 1Kaplanovy-Meierovy krivky pro celkové pfez“z'vd@opulaceintent—to- treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné pagient $e slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové prezivani a ¢as do progrose podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této
skupiny pacientli nejsou pfitomna zadna neptijatelng rizika.

Recidivujici nebo progresivni maligni 2[10%

Data o klinické u¢innosti u pacientii iformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi k p, Qnebo recidivé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroraln V prvnim pfipadé §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
bylo ptedtim 1é¢eno chen_lp , ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou Ié¢ivou latkou s
TMZ vs prokarbazinem u % 25 pacientil (67 % z nich bylo pfedtim léeno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obou st bylo primarnim hodnoticim kritériem piezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-freefsurviva \ , hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na

ﬁ

zaklade zhorsSen 1og10kych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno
6mesicni P fezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby piezivani
byl 5,4 ‘me bjektlvm pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

v ndo@wane studii kontrolované 1écivou latkou bylo Sestim&si¢ni PFS u pacientti 1éCenych TMZ
vyz ¢ vys8i nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medianem
2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil piezivajicich pacientd v TMZ skupin¢
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacienti, ktefi
byli ptedtim léceni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, kteti meli KPS > 80.

Udaje o dobé& do zhorseni neurologického stavu, jakoz i o dob& do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodtr), hovoii ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu. Median
doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ o0 0,7 - 2,1 mé&sice delsi neZ u prokarbazinu
(log rank p < 0,01 - 0,03).
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Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost peroralne
podavaného TMZ v 1é¢bé pacientti s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestim&si¢ni PSF u 46 % lé¢enych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pieziti ¢inil 14,6
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientli doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimésiéni pieziti bez klinické pithody bylo pro ITT populaci 44 %, pfi¢emz median
preziti bez klinické piihody cinil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni piezivani bez znamek
progrese. Z histologického hlediska byla t¢innost obdobna. Objektivni radiologicky prokazang od@’
na lécbu nebo zachovani stavu bez zndmek progrese velmi dobie korelovaly se zachovanou n

zlepSenou kvalitou zivota. &

Pediatricka populace @

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientt (ve véku 3-18 let) s remdlvuﬁ 10mem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denmho n1 po dobu 5 dnit
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

TMZ spontanné hydrolyzuje pti fyziologickém pH primarné ivhi latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontanné hydro na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purini a nukleovy elin a na methylhydrazin, o kterém se

predpoklada, ze je aktivni alkyla¢ni latkou. Pfedpokdada se, ¥e cytotoxicita MTIC je primarné zptisobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O° a N, zice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t;, MTIC podob&a o pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce @

Po peroralnim podani dospélym pac se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podani (stfedni e mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znageného
TMZ byla primérna fekalnl e C v prab¢hu 7 dnil po podani davky 0,8 %, coz svédcilo o uplné

absorpci. K\
Q

TMZ vykazuj e ni vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neocekava, ze by
i 'vysokou vazebnou afinitou k proteintim.

Distribuce

PET S 1 a preklinické tdaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
n ozkomi$nim moku. Prinik do mozkomis$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
CSF na zakladé AUC TMZ byla ptiblizn€ 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
ZV1rat

Eliminace
Plazmaticky polocas (t1,2) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zpisob eliminace '*C je ledvinami. Po peroralnim
podani se ptiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v pribéhu 24 hodin a zbytek

se vylucuje ve formé temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC) nebo
neidentifikovanych polarnich metabolitti.
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Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribuc¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvl1astni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veéku, renalni funkci nebo koufeni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacientti
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné maximalni tolerovana davka (MT ila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych. A

%(u 23 dni bez

kularni systém,
stovanych potkanil a

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti poda
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych uc¢inku tvoftila kostni dien, ly
varlata, gastrointestinalni ustroji a pfi vyssich davkach, které byly pro 60 — 1
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. Vétsina toxickych Gc¢inki by, ibilni, s vyjimkou
nezadoucich u¢inkd na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny. vzhledem k tomu, ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi ddyek [&alnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se tomut(§ klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacn | MZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti nez u ¢loveka, a klinicka davka se blizi m1 1 letalni davce u potkanti a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu leukoc tro bocytu v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo aplikovano 6 cyklu ter: lo zjisténo n€kolik druhti novotvart, véetné

karcinomu mlécné Zlazy, kozniho keratoakanthom enomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorové zmény rov y nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vici onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi, nebot’ p mory se u nich objevuji jiz po 3 mésicich od zahajeni

podavani léku. Jde o dobu kratkou dok& o alkylacni latky.

Vysledky aberacnich testi s chro@ Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni reakci.‘
N \Q

6. FARMACEU . UDAJE
'

6.1 Seznam cnych latek

Obsah to (@\

laktéza, @
kolpidn vody oxid kifemicity

sodn&sul karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna
kyselina stearova

Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
zluty oxid zelezity (E 172)
¢isténa voda
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Potisk:

Selak

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani O

Lahvicka

Uchovavejte pii teploté do 25°C. ¢ %
Uchovavejte v ptivodnim obalu. \
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied v 4
Sacek ) \
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Q\

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka o Q

Lahvicka z hnédého skla (tiidy III) s polypropylenoyym,détskym bezpe¢nostnim uzavérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek.

Lahvi¢ky obsahuji vysouSeci sacek. %
Papirova krabicka obsahuje jednu lahviékl@

Multipack (lahvicky) A
Multipack obsahujici 20 tvrdych tebofek (4 baleni po 5 tvrdych tobolkach v hnédé sklenéné lahviéce typu
11 s polypropylenovym uzé‘véQ détskou pojistkou. Lahvicky obsahuji sacek s vysousedlem.)

N

Sacek N\
Polyesterovy/hlinikovy @ tylenovy (PET/AL/PE) sacek.
Jeden sacek obsahujg 1 tVidou tobolku.
Velikost baleni:&% 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

<
Na trhu‘ne.!@yt vSechny velikosti baleni.
6. &ﬁtni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Tobolky se nesmi otevirat. Pokud dojde k poskozeni celistvosti tobolky, zabraite kontaktu jejiho
praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud pfijde Temozolomide HEXAL do styku s kiizi nebo

sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.

Pacientiim by mélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcéené
sktini. Nahodné poziti muze byt pro déti smrtelné.

Veskery nepouzity 1éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Hexal AG
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D- 83607 Holzkirchen

Némecko
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WO
EU/1/10/616/005 @.
EU/1/10/616/006 N
EU/1/10/616/027 O
EU/1/10/616/028 56

EU/1/10/616/038
N
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Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010 \ K
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2014 Q\

10. DATUM REVIZE TEXTU Q
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipra@ dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.gffia 8uropa.cu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg.

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 73 mg laktozy. ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3. LEKOVA FORMA

)
Tvrda tobolka (tobolka). q\

Tvrdé tobolky maji bilé teélo, rizové vicko a jsou Cerné potistény.
Na vicku je vytisténa zkratka ,,TMZ*. Na téle tobolky je vytisténo &%,, 0.

Tobolka méfi na délku pfiblizné 15,8 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Pripravek Temozolomide HEXAL je indike%amk 1écbé:

- dospélych pacientti s nove diagnos% 'm multiformnim glioblastomem soub&zné
s radioterapii (RT) a nasledné j onoterapeuticka 1écba,

- déti ve véku od tii let, dospiv @ dospélych pacienti s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom {anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1é¢b¢ projevuji
recidivy nebo prongS\

4.2 Davkovani a zp podém’
'

Ptipravek Temo ide HEXAL smi pfedepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou
1é¢bou mog nadora.

Mize s@g)at antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
DéVQ@ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide HEXAL je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soub&ézné 1éCby) s
naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézné lecby
TMZ se podava peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnli soubézné s fokalni radioterapii
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(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout
o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.
Podavani TMZ muze pokracovat po celou dobu 42 dnti soubézné faze (az do 49 dnii), jestlize jsou

splnény vsechny nésledujici podminky:

- absolutni po&et neutrofilii (ANC) > 1,5 x 10%/1

- pocet trombocytli > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupen 1
(s vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni).

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
soub&zné 1écby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehem@to@é

toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

T0x101ta

TMZ pieruseni®

Absolutni pocet neutrofilli

>0,5a<1,5x10%1

Pocet trombocyti

>10a<100x 10%1

CTC nehematologicka toxicita
(s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvraceni)

CTC stupeii 2

QC stupeii 3 nebo 4

a: Lécba se soubézné poddvanym TMZ miize pokraCovat, jestlize J!

absolutni poéet neutrofilt > 1,5 x 10%1; pocet trombocytli > 1
1 (s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Monoterapeuticka faze

Q

&Q

ny vSechny nésledujici podminky:

6 °/1; CTC nehematologicka toxicita < stupefi

]
Ctyii tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R'B 5422 podava az v 6 cyklech monoterapeutické
0

1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 150 rng/ \Q
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvys %
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou alo
>1,5 x 10%/1 a poéet trombocyti je > 10
nemeélo provadét v naslednych cyklec :

dobu prvnich 5 dnti kazdého nasl

u denné po dobu 5 dnti, nasledovana 23 dny

0 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
uzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofili (ANC) je
1. Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvyseni by se
la-li zvysena, davka ziistava na Girovni 200 mg/m? na den po
o cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
eutlcke faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

ukonceni podavani v prubehu
V pribéhu 1é¢by ma byt él dnti po prvni davce TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.

vani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

Davka se ma snizit nebQ
Tabulk

a2 vne davky TMZ pro monoterapeutickou léecbu
. roven davky 2

N~

Déavka TMZ Poznamky
)~ (mg/m?*/den)
1 j 100 Redukce kviili ptedchozi toxicité
150 Dévka béhem 1. cyklu
200 Dévka béhem 2.-6. cyklu pfi

absenci toxicity

Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béehem monoterapeutické lécby

Toxicita Redukce TMZ o 1 troven | Ukonceni TMZ

davky®
Absolutni pocet neutrofilli <1,0x 101 Viz poznamka pod ¢arou b
Pocet trombocytli <50x 10%/1 Viz poznédmka pod carou b
CTC nehematologicka toxicita CTC stupeni 3 CTC stupefi 4°
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(s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvraceni)
a: Urovné davky TMZ jsou uvedeny v Tabulce 2.
b: TMZ se ukon¢i:
+ jestlize vysledkem urovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelna toxicita
* jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupeil 3 nehematologické toxicity
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Dospéli pacienti a déti od 3 let véku s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem:

peroralné v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s naslednym pferuseni

dobu 23 dnti (celkem 28 dnit). U nemocnych, ktefi jiz dfive prodélali chemoterapn je zahaj

150 mg/m? jedenkrat denné, ktera se pak ve druhém cyklu zvysuje na 200 mg/m? ]ede n ¢ po dobu
5 dnti, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod 4.4).

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnd. U pacientt, kteti dosud nebyli [é¢eni chemoterapii, se TMZ E
aVka

Zvlastni populace

Pediatricka populace @Q

U déti ve v&ku 3 let nebo starsich by se TMZ mél pouzivat pouze k¥[é¢ cidivujiciho nebo
progresivniho maligniho gliomu. ZkuSenosti u téchto déti jsou velmi dmezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a uc¢innost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla sta a. Nejsou dostupné zadné udaje.
Pacienti s poruchou funkce jater ¢i ledvin 3 Q

Farmakokinetika TMZ je u pacienti s normalni jaf i fufikci a s mirnou nebo stiedné tézkou jaterni
dysfunkci srovnatelna. Udaje o podani TMZ u pact s t€zkou jaterni dysfunkei (Ttida C podle
Childovy klasifikace) nebo s dysfunkci ledv jsouk dispozici. Vzhledem k uvedenym
farmakokinetickym vlastnostem TMZ je v§ vdépodobné, Ze ani u nemocnych s t€Zkou jaterni
dysfunkci nebo dysfunkci ledvin jakého pné neni snizovani davek nutné. Pti podavani TMZ témto

pacientim je vSak nutna zvySena op@

Starsi pacienti

J
Z populaéni analyzy faf gky u pacientti ve véku 19-78 let vyplyva, ze hodnota clearance TMZ

neni ovliviiovana véke icmén¢ se zda, ze star$i pacienti (ve véku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropenie a tronibcytopenie (viz bod 4.4).

Zpusob podé 'A

Temozc‘@QHEXAL tvrdé tobolky se podava nalacno.

ToMe museji polykat vcelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.
Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).
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Tezka myelosuprese (viz bod 4.4).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti
Oportunistické infekce a reaktivace infekci

Béhem 1é¢by TMZ byly pozorovany oportunistické infekce (naptiklad pneumonie Prneumocystis
Jiroveci) a reaktivace infekci (naptiklad HBV, CMV) (viz bod 4.8).

Herpetickd meningoencefalitida

4
Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientii 1é¢enych temozolomidem v kombinaci s radioterapii ato
i v pripadech soub&zného podavani steroidti, pozorovana herpetickd meningoencefalitida (végtac Tatalnich
pripadt).
Pneumonie vyvoland Prneumocystis jirovecii ’\&,

g

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni studii s prodlouzeny \imem 42 dnd, bylo
zjisténo zvysené riziko vzniku pneumonie zptisobené Pneumocystis jirov . Proto je nutna
profylaxe PCP u vSech pacienti, ktefi dostavaji soubézné¢ TMZ a RT bﬁf denniho rezimu
(maximaln¢ 49 dnti) bez ohledu na pocet lymfocytt. Jestlize se objéyi lymfopenie, je tfeba pokracovat v
profylaxi, dokud se neobnovi stupeii lymfopenie < 1. Q

Vyskyt PCP mtize byt vyssi, je-li TMZ podavan béhem delsi vkovaciho rezimu. VSechny pacienty,
kteti dostavaji TMZ, zvlaste pacienty dostavajici steroidyNje theba peclivé sledovat na vyskyt PCP, a to
bez ohledu na rezim. U pacientil uzivajicich TMZ, té v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi
steroidy, byly hlaseny ptipady fatalniho respiracnihe,selifani.

HBV N~

Byla hlasena hepatitida vznikla v dﬁslwﬂ@divace viru hepatitis B (HBV), ktera v n¢kterych
ptipadech vedla ke smrti. U pacientGr8)pozitivni sérologii na hepatitis B (v€etné pacienti s aktivnim
onemocnénim) je tfeba 1éCbu kong t s odborniky na onemocnéni jater pted jejim zahajenim. Béhem

1éCby je tfeba pacienty sledQVQ ezité 1écit.
N

Hepatotoxicita ;K\

zahajenim lécby o0 provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi lékar pted

oZolomidem vyhodnotit pomér pfinosi a rizik, véetn€ potencialu k fatalnimu selhani
jater. U padiengtPse 42dennim 1é¢ebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied tohoto

U pacientli lééenyth;’: MZ\bylo hlaseno poskozeni jater, véetné fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Pred

paeientis=¢yraznymi abnormalitami jaternich funkci musi lékaf vyhodnotit pomér pifinost a rizik
vyplywaficich z pokracovani v 16¢be. Jaterni toxicita se miize objevit nékolik nebo i vice tydnii po
posledni 1é¢bé temozolomidem.

Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaseny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit, véetné
myeloidni leukémie (viz bod 4.8).

Antiemetickd 1é¢ba
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Pti uzivani TMZ se velmi ¢asto vyskytuje nauzea a zvraceni. Pied podanim TMZ nebo po podani TMZ se
muze podat antiemeticka 1é¢ba.

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocate¢ni davkou soubézné faze a velmi se doporucuje
béhem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem

Pacientiim, u nichz v pfedchozich lé¢ebnych cyklech doslo k t€z8imu zvraceni (stupeii 3 nebo 4) @
ziejmé nutné podat antiemetika. @,

Laboratorni parametry O s

vést k aplastické anemii, jez v n€¢kterych pfipadech skoncila fataln€. V néktery dech soubézna
expozice lécivym piipravkim spojenym s vyskytem aplastické anemie, zah arbamazepin, fenytoin
a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni komplikuje. Pfed zahajenim 1éku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC > 1,5 x 10%/1 a podet tr t > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysettit ve 22. dni (21 dnti po pod avky) nebo v priibéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech, dokud nebude ANC 10°/1 a pocet trombocyti > 100 x
10%/1. Jestlize v priibéhu kteréhokoli cyklu poklesne ANC na 0°/1 nebo poéet trombocytii na < 50
X 10 /l méla by byt v naslednem cyklu davka o jeden stup na (viz bod 4.2). Jednotlivé stupné
'“i@méené davka je 100 mg/m?.

U pacientl 1é¢enych TMZ miize dojit k myelosupresi, véetné dlouhotrvajici pancy?ﬁ, ktera maze

Pediatricka populace 0‘@

S podavanim TMZ détem mladsSim 3 let nej zadné klinické zkusenosti. U starSich déti a
dospivajicich jsou zkusenosti velmi omez iz body 4.2 a 5.1).

Star$i pacienti (ve véku > 70 let) %
U starSich pacienti je ve srov dsimi osobami pravdépodobn¢ vyssi riziko neutropenie a
trombocytopenie. Vzhled Qﬂ je pfi podavani TMZ ve vy$s$im véku nutnd zvysend opatrnost.

Pacientky

TMZ a po _ﬁi ¢ 6 mésict od ukonceni 1éCby.

Pacient @7 ¢ho pohlavi

Wm TMZ by méli byt upozornéni na to, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali
dité a aby se pied zah4jenim l€cby informovali 0 moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Zeny ve fert 1lnl?%‘ usi pouzivat u¢innou antikoncepci k zabranéni otéhotnéni v prib&hu uzivani

Laktoza

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento 1é¢ivy
pripravek uZzivat.

Sodik
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Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddé€lené studii faze I za nasledek zadné zmény rozsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl-

triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC).

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Crax 0 33 % a ke zmenSeni plochy pod kfivkou ¢ Q
koncentrace (AUC) 0 9 %.

Protoze nelze vyloucit, Ze zména Cmax mtze byt klinicky vyznamna, nemél by se Temoz@ﬁw HEXAL
podavat soucasné s jidlem. \'

clearance TMZ
, karbamazepinu,
y valproové bylo

Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve II. fazi klinickych studii prokdzuy#
nebyla ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, prochlorperazinu, fe i
ondansetronu, antagonistti H, receptord a fenobarbitalu. Soucasné podavapd
spojeno s malym, avsak statisticky vyznamnym poklesem clearance T

)
Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily ucinek na metabolismus nebo eliminaci
jinych 1ékti. Vzhledem k tomu, Ze TMZ neprochazi preménou ech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdépodobné, ze by ovlivii v@rmakokinetiku jinych lé¢ivych
pripravka (viz bod 5.2). é

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi létkamiﬁ@l\/lz zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

Pediatricka populace @

Studie interakci byly provedeny pouze S lych.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a @
Téhotenstvi \

Zadné udaje o podévé tehotnym zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u potkanti a
kralikd, kterym byl odé TMZ v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické u¢inky
na plod (viz bod §393Temozolomide HEXAL by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li vSak nutné
zvazit pou.z’lﬁ béhem téhotenstvi, je tieba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

0|en 0

Nevo, zda se TMZ vylucuje do matetského mléka; kojeni by se proto melo po dobu 1é¢by TMZ
prerusit.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci k zabranéni ot€hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1éCby.

Muzska plodnost
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TMZ mize mit genotoxickée ucinky. Proto muzi 1éCeni temozolomidem maji pouzivat ucinnou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dit¢. Naopak se
doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1écbé TMZ, jesté pied zahajenim 1écby
konzultovat s Iékafem moznost kryokonzervace predem odebranych spermii.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v diisledku inavy a somnolence (viz
bod 4.8).

4.8  Nezadouci uéinky “0.0

Souhrn bezpe&nostniho profilu A
ZkusSenosti z klinickych hodnoceni \&'O

V klinickych studiich u pacientii 1é¢enych TMZ byly nejéast&j§imi nezadoucinti y nauzea, zvraceni,
zacpa, anorexie, bolest hlavy, tinava, kiece a vyrazka. Vétsina hematologicky zadoucich ucinkl byla

hlasena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich nalezd stupné 3-4 je uké@ bulkou 4.

U pacientt s rekurentnim nebo progresivnim gliomem byly nauzea‘(ﬁ;’ o) a zvraceni (36 %) obvykle
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem 24 hodin) a odeznél pontanné nebo byly snadno
zvladnuty standardni antiemetickou lé¢bou. Incidence zadvazné ey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinki ?
Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiic laserté z post-marketingového uzivani TMZ jsou

zaznamenany Vv tabulce 4. Tyto U¢inky jsou klasififcx podle tfid organovych systému a Cetnosti.
Zarazeni do skupin Cetnosti se provadi podle nésle itho pravidla:

< 1/1,000); velmi vzacné (< 1/10,000); n amo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 a@héné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10,000 az

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou ne@ ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

4
T abm&\ zadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Casté: ' \ Y Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za
Mé¢né Caste: | Aﬂ Oportunni infekce (véetnd PCP), sepse’, herpeticka
| \ meningoencefalitita*, infekce CMV, reaktivace CMV,
] virus hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivace infekce,
f infekce rany, gastroenteritida®
Nogyy benigni, maligni a bliZe neurcené
Méné Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni

malignity, vCetné myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie
Mén¢ Casté: Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka anémie’,

pancytopenie, petechie
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Tabulka 4. NeZadouct ucin

ky u pacientii [écenych temozolomidem

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce
M¢éné Casté: Anafylaxe
Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Mén¢ Casté:

Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté:

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie

Mén¢€ Casté:

Hypokalemie, zvySeni alkalické fos%

Psychiatrické poruchy

o\b e

Casté:

Agitovanost, amnézie, depres kbst, zmatenost,

nespavost

Méné Casté:

Poruchy chovani, e@ocﬁ&ta halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté:

Kiece, hemipaﬁﬁzw/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

Ataxie, po novahy, porucha kognice, porucha
koncentra cha védomi, zavrat’, hypestézie, porucha
pam eurologicka porucha, neuropatie’, parestézie,

e, porucha feci, porucha chuti, tfes

Méné Casté:

N
‘@ oru

tatus, Cpilepticus, hemiplegie, extrapyramidové poruchy,
smie, abnormalni chize, hyperestézie, smyslova

cha, abnormalni koordinace

Poruchy oka

4

\

Casté:

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Mén¢€ Casté:

SniZena ostrost vidéni, suché oci

Poruchy ucha a laby

,.QK

Casté:

Hluchota', vertigo, tinitus, bolest ucha®

Mén¢ Casté:
V W - \

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdeéni pdpl%f

Méné ¢ ‘\.} Palpitace
CéWgi pgFuchy
Casté:Y Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,

hypertenze

Méné Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Mén¢ Casté:

Respira¢ni selhani’, intersticialni pneumonie/pneumonie,
plicni fibr6za, nosni kongesce
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté:

Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

Stomatitida, bolest bticha", dyspepsie, dysfagie

Mén¢€ Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence,
gastrointestinalni porucha, hemoroidy, sucho v tstech

Poruchy jater a Zluovych cest

Méné Casté:

Selhani jater!, poskozeni jater, hepatitida, cholestazgs

hyperbilirubinemie U
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané \‘
Velmi Casté: Vyrazka, alopecie ~
Casté: Erytém, suchd ktize, pruritus \J
Méng Casté: Toxicka epidermalni nekrolyza, Ste hnson
syndrom, angioedém, multifo m, erytrodermie,

exfoliace kize, fotosenzitivni , urtikarie, exantém,
dermatitida, zvySené poceni alni pigmentace

Neni znamo:

Lékova reakce s eozmo{ sttmovymi ptiznaky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

(DRESS)
(\‘

Casté:

Myopatie, svale¥] s‘[abost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

o N
A,

Casté:

@QWeni, mocova inkontinence

Méné Casté: N

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté:

N

Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

Celkové poruchy a reakce \ mlﬁ ikace

Velmi ¢asté:

Unava

Casté:

Horecka, pfiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'

Méné Casté: | Q

4

ZhorSeni stavu, rigory, edém obli¢eje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetrenl., \*

Casté: ¢ U‘

Zvysené hodnoty jaternich enzymi, sniZeni t&lesné
hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Mf&éay e

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranveni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

Radia¢ni poskozeni*
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

* Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingliv syndrom

4 Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni
motorickou neuropatii

¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

b Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni casti bricha, bolest horni ¢asti biicha, abdomindlni diskomf

! Zahrnuje periferni edém, periferni otoky 1 Q
i Zahrnuje zvy$ené vysledky jaternich funkci, zvy3eni alaninaminotransferazy, zvyseni @'
aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi A

k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize O

T Zahrnuji piipady s fatalnim nasledkem \&,

L 2
Nové diagnostikovany multiformni glioblastom \6
Laboratorni vysledky @ :b

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), které‘szn%ﬁfm toxickym ucinkem
limitujicim davku vétSiny cytotoxickych 1éka véetné TMZ. Kdy@ kombinovany abnormality
laboratornich testd a nezadouci ti¢inky v soubéznych a mono tickych fazich 1écby, u 8 % pacienti
byly pozorovany abnormality neutrofili stupné 3 nebo 4, eutropenickych pfipadd. Abnormality
trombocyti stupné 3 nebo 4, véetné trombocytopenigq'fch ipadul, byly pozorovany u 14 % pacientd,
ktefi dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom l \\

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stu §ebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientii 1é¢enych
pro maligni gliom. K hospitalizao% o preruSeni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 % piipadi.
Myelosuprese byla pfedvidate @ obvykle k ni doslo béhem nekolika prvnich cykld, s nejnizsi hodnotou

mezi 21. dnem a 28. dne uptava k normé byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydnd. Kumulace
myelosupresivnich ucinke,pgokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie mize zvysit riziko krvaceni a
pritomnost neutroeenie leukopenie mize zvysit riziko infekce.
Pohlavi . @

G
Do analyz la¢ni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo zahrnuto

101 ze muzu, u kterych byla dostupna métreni nejnizsich hodnot neutrofili, a 110 Zen a 174 muzu,
y la dostupna méteni nejniz§ich hodnot krevnich destic¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi v
prvnitwCyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC< 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, a
trombocytopenii (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinci s rekurentnim gliomem se v
prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % Zen vs 4 % muzl a trombocytopenie stupné 4 u
8 % Zen vs 3 % muzl. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v
prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupn€ 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi a trombocytopenie stupné 4 u
1 % zen vs 0 % muzi.

Pediatrickd populace
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Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientil (ve veku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnid. Ackoliv jsou tidaje omezené, tolerance u déti se ocekava podobna jako u dospélych.
Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich icinkti
uvedeného v Dodatku V. 6

4.9 Predavkovani @

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (celkova day denni

cyklus) Toxicita limitujici dévku byla toxicita hematologické a byla pozorovéma davek, ale 1ze
&jsi i ovani, kdyz uzil

y hlasené v tomto

davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denn1ho cyklu), nezadouci
pfipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly p ipady, kdy pacienti
doporucéenou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dnti) s hléée ezadoucimi ucinky vcetné
suprese kostni diené s infekci nebo bez infekce, v nékterych piipadé, azné, dlouhotrvajici a vedouci
k tmrti. V ptipadé preddvkovani je nezbytné hematologické zho i. Podle potieby by méla byt
zaji$téna podpirna 1écba. b

v

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI $
5.1 Farmakodynamické vlastnosti \\
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatlka- i alkylaéni latky, ATC kod: LOIAX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery iologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triazgn ol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné disledkem alkylac®na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N'.
Nasledn¢ vznikaji 101 cy @ 1cké 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného
zbytku.

Klinicka uclﬁ@ bezpecnost

Nové dl‘ ovany multiformni glioblastom

Cewﬁ pacientd bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&ézné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln¢ 49 dnti). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282 (57 %) ve vétvi dostavajici
pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.
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Pomér rizika (HR) pro celkové ptezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1,91) s log-rank p < 0,0001 ve
prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost piezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi ve
vétvi RT + TMZ. Pfidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé
pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové piefivini

9 HR (95% CLy=15901,33 - 1,31)
09 Log -rank p < 0,0001

o8-
0.7
05
o

0.4 \

[tk

Pravdépodohnost
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oo’ . . 121 ! . | ‘ . . .
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Cas od randomizare (rdsice) Q

Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kiivky pro celkove pfez“ivdn@" populace=intent-to- treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné pdci n&slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as do prog&\ podobné v obou vétvich. Zda se vsak, ze u této

x 1ka.
Recidivujici nebo progresivni maligni 211'0@&

skupiny pacientil nejsou pfitomna zadna neptijate

Data o klinické u¢innosti u pacienti iformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi k pr; ebo recidivé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroralnim prvnim pfipad¢ §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
bylo piedtim Ié€eno chemg ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou lé¢ivou latkou s

TMZ vs prokarbazinem u ﬁ( 25 pacientl (67 % z nich bylo ptedtim léceno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obou s bylo primarnim hodnoticim kritériem pfezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-freefsyrvival), hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zéklad¢ zhorseni logickych funkei. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacient dosazeno
6meésicni PFS iandpiezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
byl 5,4 ‘mé%)\bjektivni pocet terapeutickych odpovédi na zéklad¢ hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

v ndo@wané studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimési¢ni PFS u pacientt 1écenych TMZ
vyz ¢ vyS§$i nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medidnem
2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil ptezivajicich pacientti v TMZ skupiné
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacientt, ktefi
byli ptedtim léceni chemoterapii, bylo dosaZeno kladného efektu u téch, kteti meli KPS > 80.

Udaje o dobé& do zhorSeni neurologického stavu, jakoZ i o dob& do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodt), hovoti ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu. Median
doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ o0 0,7 - 2,1 mésice delsi nez u prokarbazinu
(log rank p < 0,01 - 0,03).
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Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost peroralne
podavaného TMZ v 1é¢bé pacientti s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestim&si¢ni PSF u 46 % lé¢enych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pieziti ¢inil 14,6
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientli doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimésiéni pieziti bez klinické pithody bylo pro ITT populaci 44 %, pfi¢emz median
preziti bez klinické piihody cinil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni piezivani bez znamek
progrese. Z histologického hlediska byla t¢innost obdobna. Objektivni radiologicky prokazang od@’
na lécbu nebo zachovani stavu bez zndmek progrese velmi dobie korelovaly se zachovanou n

zlepSenou kvalitou zivota. &

Pediatricka populace @

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientt (ve véku 3-18 let) s remdlvuﬁ 10mem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denmho n1 po dobu 5 dnit
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

TMZ spontanné hydrolyzuje pti fyziologickém pH primarné ivhi latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontanné hydro na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purini a nukleovy elin a na methylhydrazin, o kterém se

predpoklada, ze je aktivni alkyla¢ni latkou. Pfedpokdada se, ¥e cytotoxicita MTIC je primarné zptisobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O° a N, zice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t;, MTIC podob&a o pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce @

Po peroralnim podani dospélym pac se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podani (stfedni e mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znageného
TMZ byla primérna fekalnl e C v prab¢hu 7 dnil po podani davky 0,8 %, coz svédcilo o uplné

absorpci. K\
Q

TMZ vykazuj e ni vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neocekava, ze by
i 'vysokou vazebnou afinitou k proteintim.

Distribuce

PET S 1 a preklinické tdaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
n ozkomi$nim moku. Prinik do mozkomis$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
CSF na zakladé AUC TMZ byla ptiblizn€ 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
ZV1rat

Eliminace
Plazmaticky polocas (t1,2) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zpisob eliminace '*C je ledvinami. Po peroralnim
podani se ptiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v pribéhu 24 hodin a zbytek

se vylucuje ve formé temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC) nebo
neidentifikovanych polarnich metabolitti.
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Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribuc¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvl1astni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veéku, renalni funkci nebo koufeni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacientti
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné maximalni tolerovana davka (MT ila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych. A

%(u 23 dni bez

kularni systém,
stovanych potkanil a

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti poda
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych uc¢inku tvoftila kostni dien, ly
varlata, gastrointestinalni ustroji a pfi vyssich davkach, které byly pro 60 — 1
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. Vétsina toxickych Gc¢inki by, ibilni, s vyjimkou
nezadoucich u¢inkd na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny. vzhledem k tomu, ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi ddyek [&alnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se tomut(§ klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacn | MZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti nez u ¢loveka, a klinicka davka se blizi m1 1 letalni davce u potkanti a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu leukoc tro bocytu v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo aplikovano 6 cyklu ter: lo zjisténo n€kolik druhti novotvart, véetné

karcinomu mlécné Zlazy, kozniho keratoakanthom enomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorové zmény rov y nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vici onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi, nebot’ p mory se u nich objevuji jiz po 3 mésicich od zahajeni

podavani léku. Jde o dobu kratkou dok& o alkylacni latky.

Vysledky aberacnich testi s chro@ Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni reakci.‘
N \Q

6. FARMACEU . UDAJE
'

6.1 Seznam cnych latek

Obsah to (@\

laktéza, @
kolpidn vody oxid kifemicity

sodn&sul karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna
kyselina stearova

Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
cerveny oxid zelezity (E 172)
C¢isténa voda
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Potisk:

Selak

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani O

Lahvicka

Uchovavejte pii teploté do 25°C. ¢ %
Uchovavejte v ptivodnim obalu. \
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied v 4
Sacek ) \
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Q\

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka o Q

Lahvicka z hnédého skla (tiidy III) s polypropylenoyym,détskym bezpe¢nostnim uzavérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek.

Lahvi¢ky obsahuji vysouSeci sacek. %
Papirova krabicka obsahuje jednu lahviékl@

Multipack (lahvicky) A
Multipack obsahujici 20 tvrdych tebofek (4 baleni po 5 tvrdych tobolkach v hnédé sklenéné lahviéce typu
11 s polypropylenovym uzé‘véQ détskou pojistkou. Lahvicky obsahuji sacek s vysousedlem.)

N

Sacek N\
Polyesterovy/hlinikovy @ tylenovy (PET/AL/PE) sacek.
Jeden sacek obsahujg 1 tVidou tobolku.
Velikost baleni:&% 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

<
Na trhu‘ne.!@yt vSechny velikosti baleni.
6. @&ﬁtni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Tobolky se nesmi otevirat. Pokud dojde k poskozeni celistvosti tobolky, zabraite kontaktu jejiho
praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud pfijde Temozolomide HEXAL do styku s ktizi nebo

sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.

Pacientiim by mélo byt doporuc¢eno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcéené
sktini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hexal AG
Industriestrasse 25
D- 83607 Holzkirchen

Némecko
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

WO
EU/1/10/616/009 @.
EU/1/10/616/010 N
EU/1/10/616/029 O
EU/1/10/616/030 56

EU/1/10/616/039
N

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGIST@
Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010 \ K
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2014 Q\

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

{MM/RRRR} .’zl/

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipra@ dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.gffia 8uropa.cu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg.

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 102,2 mg laktozy. ‘ Q
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. AQ.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji bilé télo, prithledné modré vicko a jsou ¢erné poti§3‘@
Na vicku je vytisténa zkratka ,,TMZ®. Na téle tobolky je vytisténo &% ~ 040,

Tobolka méfi na délku pfiblizné 19,3 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Pripravek Temozolomide HEXAL je indike%amk 1écbé:

- dospélych pacientti s noveé diagnos% 'm multiformnim glioblastomem soub&zné
s radioterapii (RT) a nasledné j onoterapeuticka 1écba,

- déti ve véku od ti let, dospiv @ dospélych pacienti s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom {anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1é¢b¢ projevuji
recidivy nebo prongS\

4.2 Davkovani a zp podz’mi
'

Ptipravek Temo ide HEXAL smi pfedepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou
1écbou mog nadora.

Mize s%g)at antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
DéVQ@ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide HEXAL je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soub&ézné 1éCby) s
naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézné lecby
TMZ se podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnli soubézné s fokalni radioterapii
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(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout
o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.
Podavani TMZ muze pokracovat po celou dobu 42 dnti soubézné faze (az do 49 dnii), jestlize jsou
splnény vsechny nésledujici podminky:
- absolutni po&et neutrofilii (ANC) > 1,5 x 10%/1
- pocet trombocytli > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupen 1

(s vyjimkou alopecie, nauzeya zvraceni).

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
soub&zné 1écby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehem@tol@é
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

-
Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné léchby radioterapiiﬂﬂ%

Toxicita TMZ pieruseni®
Absolutni poéet neutrofilii >0,5a<1,5x 101
Pocet trombocytii >10a<100x 10°/1
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 @‘ C stupeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, \
zvraceni) ‘\
a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muize pokracovat, jestliz Mlnény v§echny nasledujici podminky:
absolutni poCet neutrofild > 1,5 x 10%1; podet trombocytil > x P0%/1; CTC nehematologicka toxicita < stupefi

1 (s vyjimkou alopecie, nauzey, zvracenti).

Q

Monoterapeuticka faze K

.
Ctyfi tydny po ukonéené soub&zné fazi TMZ + R’ Qﬂz podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 mMig/m~§ednou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvys 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou a e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofili (ANC) je
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytd je > 10%/1. Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvyseni by se
nemélo provadét v naslednych cy @yla—li zvysena, ddvka zfistava na urovni 200 mg/m* na den po
dobu prvnich 5 dnii kazdého nagleduji€iho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonc¢eni podavani v prﬁE;“:H @ oterapeutické faze by se melo provadét podle tabulek 2 a 3.

V prubéhu lécby maby &16 (21 dnd po prvni davee TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka se ma snizif nebo'gddavani piipravku by se m¢lo podle tabulky 3.

Jrowné davky TMZ pro monoterapeutickou 1écbu

roven davky Davka TMZ Poznamky
‘AO (mg/m?/den)
) 100 Redukce kviili predchozi toxicité
N 150 Davka bhem 1. cyklu
Y 200 Davka béhem 2.-6. cyklu pfi
absenci toxicity

Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béhem monoterapeutické lécby

Toxicita Redukce TMZ o 1 uroven | Ukoncéeni TMZ
davky®
Absolutni pocet neutrofill <1,0x10°/1 Viz poznamka pod
¢arou b
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Pocet trombocytl <50x 101 Viz poznamka pod
carou b
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 3 CTC stupen 4°
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni)
a: Urovné davky TMZ jsou uvedeny v tabulce 2.
b: TMZ se ukonci:
+ jestlize vysledkem tirovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelnd toxicita
* jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupen 3 nehematologické toxicity
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Dospéli pacienti a déti od 3 let véku s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem: ¢

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnd. U pacientt, ktefi dosud nebyli [é¢eni chemoterapii, se T\\A@\:{a
peroralné v davce 200 mg/m?” jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s naslednym preru@ ¢cby po
dobu 23 dnt (celkem 28 dnil). U nemocnych, ktefi jiz dfive prod¢lali chemoterapu hajovaci davka
150 mg/m? jedenkrat denng, ktera se pak ve druhém cyklu zvysuje na 200 mg/m t denné po dobu
5 dnti, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod 4.4).

Zvlastni populace @Q

Pediatricka populace &

U déti ve véku 3 let nebo starSich by se TMZ m¢l pouzivat po %be recidivujiciho nebo
progresivniho maligniho gliomu. ZkuSenosti u téchto déti j mi omezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a uc¢innost TMZ u déti ve veéku do 3 let nebylﬂ@ovena Nejsou dostupné zadné udaje.

J

N\
§ funkci a s mirnou nebo stfedné té€zkou jaterni
cientd s t€Zkou jaterni dysfunkci (Ttida C podle
nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
ak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s t€zkou jaterni
oli stupné neni snizovani davek nutné. Pii podavani TMZ témto

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i ledvin

Farmakokinetika TMZ je u pacientli s norm
dysfunkci srovnatelna. Udaje o podani T
Childovy klasifikace) nebo s dysfunkei |
farmakokinetickym vlastnostem T 1
dysfunkci nebo dysfunkei ledvin j
pacientim je vSak nutna zvxse

Starsi pacienti K\

Z populaéni analy¥, okinetiky u pacientll ve véku 19-78 let vyplyva, ze hodnota clearance TMZ
neni ovliviiovan Nlcmene se zda, Ze stars$i pacienti (ve veku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropeni j 5 ocytopenie (viz bod 4.4).

Z usob

TeM)mide HEXAL tvrdé tobolky se podava nala¢no.

Tobolky se museji polykat veelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.

Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).

Tezka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Oportunistické infekce a reaktivace infekci

Béhem 1é¢by TMZ byly pozorovany oportunistické infekce (napiiklad pneumonie Preumocystis
Jiroveci) a reaktivace infekci (naptiklad HBV, CMV) (viz bod 4.8).
'Q)Q

Herpetickd meningoencefalitida

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientti 1éCenych temozolomidem v kombinaci s ra ap11 ato
i v ptipadech soub&zného podavani steroidl, pozorovana herpeticka meningoencefali etne fatalnich

pripadd). 6
N\

Pneumonie vyvolana Prneumocystis jirovecii

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni studii s prodlc& rezimem 42 dnii, bylo
zjisténo zvySené riziko vzniku pneumonie zpisobené Pneumocystzs‘ rovécii (PCP). Proto je nutna
profylaxe PCP u vSech pacientd, kteti dostavaji soubézné¢ TMZ €¢hem 42denniho rezimu
(maximaln¢ 49 dnil) bez ohledu na pocet lymfocyti. Jestlize xﬁ lymfopenie, je tfeba pokracovat v
profylaxi, dokud se neobnovi stupen lymfopenie < 1. Q

Vyskyt PCP mize byt vyssi, je-li TMZ podavan b§ delstho davkovaciho rezimu. Vsechny pacienty,
kteti dostavaji TMZ, zvlasté pacienty dostévajici‘st%ﬁ , je tfeba peclive sledovat na vyskyt PCP, a to

bez ohledu na rezim. U pacientti uzivajicich T ZK st¢ v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi
steroidy, byly hlaseny piipady fatalniho resp iho gelhani.

HBV AQ

Byla hlasena hepatitida Vzmkla V u reaktivace viru hepatitis B (HBV), ktera v n€kterych
pripadech vedla ke smrt1 U s pozitivni sérologii na hepatitis B (v€etné pacientl s aktivnim
onemocnénim) je tieba Itovat s odborniky na onemocnéni jater pred jejim zahajenim. Béhem

1é¢by je tieba pac1enty sledoyvat'a ale21te 1&¢it.

Hepatotoxicita atotox1c1t

U pa01ent Jl Z bylo hlaseno poSkozeni jater, veetné fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Pfed
zahajenim @e nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi 1ékar pied
zahajen y temozolomidem vyhodnotit pomér ptinosi a rizik, véetné potencialu k fatalnimu selhani

jater. U entll se 42dennim lécebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied tohoto
cykl o vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém lécebném cyklu. U
pacientll s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékat vyhodnotit pomér pfinost a rizik
vyplyvajicich z pokracovani v 1écbé. Jaterni toxicita se miize objevit nékolik nebo i vice tydnil po
posledni 1é¢bé temozolomidem.

Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaSeny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit, véetné
myeloidni leukémie (viz bod 4.8).
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Antiemeticka 1é¢ba

Pii uzivani TMZ se velmi Casto vyskytuje nauzea a zvraceni. Pfed podanim TMZ nebo po podani TMZ se
muze podat antiemeticka 1écba.

Dospélil pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocatecni davkou soubézné faze a velmi se doporucuje
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivaim malignim gliomem ' Q

Pacientdim, u nichz v pfedchozich 1é¢ebnych cyklech doslo k t€Z§imu zvraceni (stupen 3 neh&), ude
ziejmé nutné podat antiemetika.

Laboratorni parametry E\&'

g

U pacientt lécenych TMZ mize dojit k myelosupresi, véetné dlouhotrvajici
vést k aplastické anemii, jez v nékterych pfipadech skondila fatalng. V né ipadech soubézna
expozice l1é¢ivym piipravkim spojenym s vyskytem aplastické anemie jici karbamazepin, fenytoin
a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni komplikuje.Pfed zahajénim Pedavani 1éku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC > 1,5 x 10%/1 a poégt sombocytii > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22. dni (21 dnti po ant 1. davky) nebo v prubéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech, dokud nebud& 1,5 x 101 a pocet trombocyti > 100 x

penie, ktera mtize

10%/1. Jestlize v pribéhu kteréhokoli cyklu poklesne ANCsia % 1,0 x 10°/1 nebo pocet trombocytii na < 50
x 10%/1, méla by byt v nasledném cyklu davka o jeded gtupet? snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupnd
davky jsou 100 mg/m?, 150 mg/m* a 200 mg/mz.NQ@”{dopoméené davka je 100 mg/m?.

Pediatricka populace @

S podavanim TMZ détem mladsim 3 let dosud zadné klinické zkuSenosti. U starSich déti a
dospivajicich jsou zkusenosti velmi ?b ¢ (viz body 4.2 a 5.1).

Starsi pacienti (ve véku > 70 1

] \
U star8ich pacientt je ve s&? ni%s mladSimi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombocytopenie. Vzh *@n tomu je pii podavani TMZ ve vys$im veéku nutnd zvysena opatrnost.

'
Pacientky !
2
Zeny ve fe" \ véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni ot¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a nejméné 6 meésict od ukonceni 1éCby.

Pacwnuiského pohlavi

Muzi léceni TMZ by méli byt upozornéni na to, aby nejméné 3 meésice od uziti posledni davky nepocali
dit¢ a aby se pred zahajenim 1écby informovali o moZnosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Laktéza
Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento 1éCivy

ptipravek uzivat.

54



Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze
je v podstate ,,bez sodiku*.

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

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddélené studii faze I za nasledek zadné zmény rozsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl-

triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC). Q

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a ke zmenseni plochy pod kerkQ
koncentrace (AUC) 0 9 %.

Protoze nelze vyloucit, Ze zména Cmax miize byt klinicky vyznamna, nemél by se &lomlde HEXAL
podavat soucasné s jidlem.

Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve II. fazi klinickych studii , ze clearance TMZ
nebyla ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, prochlorperazingf, toinu, karbamazepinu,
ondansetronu, antagonistl H receptorti a fenobarbitalu. Soucasné podavami kyseliny valproové bylo
spojeno s malym, avsak statisticky vyznamnym poklesem cleara@Z.

jinych 1ékt. Vzhledem k tomu, ze TMZ neprochézi premé&pot\v jatrech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdépodobné, ze by-é iviioval farmakokinetiku jinych 1é¢ivych
pripravki (viz bod 5.2).

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily u:“i@T Z na metabolismus nebo eliminaci

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi 1?1@6 TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

Pediatrickd populace !@

Studie interakci byly provedeny p@dospélych.
4.6 Fertilita, téhotens Qj eni

Tehotenstvi

]
Z4dné udaje o p i 1éku téhotnym zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u potkanti a
kralikd, ktsry podavan TMZ v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické uginky

na plod (vi

zvazit 1’@‘ i
Ko}@' /

Neni znamo, zda se TMZ vylucuje do mateiského mléka; kojeni by se proto mélo po dobu 1é¢by TMZ
prerusit.

.3). Temozolomide HEXAL by nemél byt podavan t€hotnym Zenam. Je-1i vSak nutné
MZ béhem t¢hotenstvi, je tfeba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni oté¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1écby.
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Muzska plodnost

TMZ mutze mit genotoxické u€inky. Proto muzi Iéceni temozolomidem maji pouzivat uc¢innou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité. Naopak se
doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1é€bé TMZ, jesté pred zahajenim 1écby
konzultovat s 1ékafem moznost kryokonzervace piedem odebranych spermii.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v disledku inavy a somnolence (viz

bod 4.8). '
"OQ

48  Nezadouci utinky A

Souhrn bezpecnostniho profilu \&'O

ZkuSenosti z klinickych hodnoceni ‘\6

V klinickych studiich u pacientt 1é¢enych TMZ byly nejéastéj$imi nezad inky nauzea, zvraceni,

zacpa, anorexie, bolest hlavy, unava, kieCe a vyrazka. Vétsina hematola€iskg/ch nezddoucich uc¢inkl byla
hlasena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich naleza stupné 3-4 }Qka ana za tabulkou 4.

U pacientl s rekurentnim nebo progresivnim gliomem byly n:
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem 24 hodin) a o
zvladnuty standardni antiemetickou Ié¢bou. Incidence V)

(43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
bud’ spontanné nebo byly snadno
n&nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studu lasene z post-marketingového uzivani TMZ jsou
zaznamenany v tabulce 4. Tyto G¢inky jsou ny podle tfid organovych systémi a ¢etnosti.
Zarazeni do skupin Cetnosti se provad1 po leduj iciho pravidla:

Velmi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 10) méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/ 10 eni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné éetnost%@doum ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ql 4. Nezadouci ucinky u pacientii [écenych temozolomidem

Infekce a 1nfesta€§
Casté: J ¢ “ Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za
Méng é@sté&)‘ Oportunni infekce (véetné PCP), sepse’, herpeticka
meningoencefalitita’, infekce CMV, reaktivace CMV,
V virus hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivace infekee,
infekce réany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Méné Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, véetn€¢ myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie
Méné Casté: Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka anémie’,

pancytopenie, petechie
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Tabulka 4. NeZadouct ucin

ky u pacientii [écenych temozolomidem

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce
M¢éné Casté: Anafylaxe
Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Mén¢ Casté:

Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté:

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie

Mén¢€ Casté:

Hypokalemie, zvySeni alkalické fos%

Psychiatrické poruchy

o\b e

Casté:

Agitovanost, amnézie, depres kbst, zmatenost,

nespavost

Méné Casté:

Poruchy chovani, e@ocﬁ&ta halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté:

Kiece, hemipaﬁﬁzw/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

Ataxie, po novahy, porucha kognice, porucha
koncentra cha védomi, zavrat’, hypestézie, porucha
pam eurologicka porucha, neuropatie’, parestézie,

e, porucha feci, porucha chuti, tfes

Méné Casté:

N
‘@ oru

tatus, Cpilepticus, hemiplegie, extrapyramidové poruchy,
smie, abnormalni chize, hyperestézie, smyslova

cha, abnormalni koordinace

Poruchy oka

4

\

Casté:

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Mén¢€ Casté:

SniZena ostrost vidéni, suché oci

Poruchy ucha a laby

,.QK

Casté:

Hluchota', vertigo, tinitus, bolest ucha®

Mén¢ Casté:
V W - \

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdeéni pdpl%f

Méné ¢ ‘\.} Palpitace
CéWgi pgFuchy
Casté:Y Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,

hypertenze

Méné Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Mén¢ Casté:

Respira¢ni selhani’, intersticialni pneumonie/pneumonie,
plicni fibr6za, nosni kongesce
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté:

Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

Stomatitida, bolest bticha", dyspepsie, dysfagie

Mén¢€ Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence,
gastrointestinalni porucha, hemoroidy, sucho v tstech

Poruchy jater a Zluovych cest

Méné Casté:

Selhani jater!, poskozeni jater, hepatitida, cholestazgs

hyperbilirubinemie U
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané \‘
Velmi Casté: Vyrazka, alopecie ~
Casté: Erytém, suchd ktize, pruritus \J
Méng Casté: Toxicka epidermalni nekrolyza, Ste hnson
syndrom, angioedém, multifo m, erytrodermie,

exfoliace kize, fotosenzitivni , urtikarie, exantém,
dermatitida, zvySené poceni alni pigmentace

Neni znamo:

Lékova reakce s eozmo{ sttmovymi ptiznaky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

(DRESS)
(\‘

Casté:

Myopatie, svale¥] s‘[abost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

o N
A,

Casté:

@QWeni, mocova inkontinence

Méné Casté: N

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté:

N

Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

Celkové poruchy a reakce \ mlﬁ ikace

Velmi ¢asté:

Unava

Casté:

Horecka, pfiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'

Méné Casté: | Q

4

ZhorSeni stavu, rigory, edém obli¢eje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetrenl., \*

Casté: ¢ U‘

Zvysené hodnoty jaternich enzymi, sniZeni t&lesné
hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Mf&éay e

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranveni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

Radia¢ni poskozeni*
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

* Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingliv syndrom

4 Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni
motorickou neuropatii

¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

b Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni casti bricha, bolest horni ¢asti biicha, abdomindlni diskomf

! Zahrnuje periferni edém, periferni otoky 1 Q
i Zahrnuje zvy$ené vysledky jaternich funkci, zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni @'
aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi A

k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize O

T Zahrnuji piipady s fatalnim nasledkem \&,

L 2
Nové diagnostikovany multiformni glioblastom \6
Laboratorni vysledky @ :b

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), které‘szn%ﬂm toxickym ucinkem
limitujicim davku vétSiny cytotoxickych 1éka véetné TMZ. Kdy@ kombinovany abnormality
laboratornich testd a nezadouci ti¢inky v soubéznych a mono tickych fazich 1écby, u 8 % pacientli
byly pozorovany abnormality neutrofili stupné 3 nebo 4, eutropenickych pfipadd. Abnormality
trombocyti stupné 3 nebo 4, véetné trombocytopenigq'fch ipadul, byly pozorovany u 14 % pacientd,
ktefi dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom l \\

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stu §ebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientii 1é¢enych
pro maligni gliom. K hospitalizao% o preruSeni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 % piipadi.
Myelosuprese byla pfedvidate @ 0 1z81

mezi 21. dnem a 28. dne uptava k normé byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydni. Kumulace
myelosupresivnich ucinke,pgokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie mize zvysit riziko krvaceni a
pritomnost neutrogenie leukopenie maze zvysit riziko infekce.
Pohlavi . @

G
Do analyz la¢ni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo zahrnuto

101 ze muzi, u kterych byla dostupna méfeni nejnizsich hodnot neutrofild, a 110 Zen a 174 muzi,
y la dostupna méteni nejniz§ich hodnot krevnich destic¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi v
prvnitwCyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC< 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, a
trombocytopenii (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinci s rekurentnim gliomem se v
prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % Zen vs 4 % muzl a trombocytopenie stupné 4 u
8 % Zen vs 3 % muzl. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v
prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupn€ 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi a trombocytopenie stupné 4 u
1 % zen vs 0 % muzi.

Pediatrickd populace
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Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientil (ve veku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnid. Ackoliv jsou tidaje omezené, tolerance u déti se ocekava podobna jako u dospélych.
Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich icinkti
uvedeného v Dodatku V. 6

>
4.9 Predavkovani A

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova d4 Qenni

cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana davek, ale lze
¢jsi i ovani, kdyz uzil

y hlasené v tomto

davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho cyklu), nezadouci
pfipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly p ipady, kdy pacienti
doporu¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dnt) s hlase ezadoucimi ucinky véetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptipadéch zdwazné, dlouhotrvajici a vedouci
k amrti. V piipadé pfedavkovani je nezbytné hematologické zhob&i. Podle potieby by méla byt

v

zajiSténa podpirna 1écba. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI </ Q
0‘@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika @ i alkylacni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery iologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triazgnoi ol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné disledkem alkylac®na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N'.
Nasledn¢ vznikajici cy @ 1cké 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného

zbytku. ‘%
Klinicka %iﬁ bezpecnost

Nové dl‘ ovany multiformni glioblastom

Cewﬁ pacientd bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&ézné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln¢ 49 dnti). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282 (57 %) ve vétvi dostavajici
pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.
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Pomér rizika (HR) pro celkové ptezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1,91) s log-rank p < 0,0001 ve
prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost piezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi ve
vétvi RT + TMZ. Pfidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé
pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové piefivani

104
HR (95% C.I)=1,59(1,33 - 1,91)

09 Lag -rank p < 0,0001
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Graf 1Kaplanovy-Meierovy krivky pro celkové prezi; @T T populace=intent-to- treat
population) é
]

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskuping’pacienti se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as do progr yly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, ze u této
skupiny pacientil nejsou pfitomna zadna neptijatelna sizika.

Recidivujici nebo progresivni maligni %15@

Data o klinické u¢innosti u pacientt Itiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi esi nebo recidiveé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroraln . 'V prvnim pfipad¢ §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
bylo pfedtim léceno chem%il , ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou lé¢ivou latkou s
TMZ vs prokarbazine em 225 pacientti (67 % z nich bylo pfedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obow studiich bylo primarnim hodnoticim kritériem pfezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-fr ﬁ%ival), hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zakladé zhor¥§ urdlogickych funkei. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacientti dosazeno
6mésicni dian ptezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
byl 5,4 7 Objektivni pocet terapeutickych odpoveédi na zdkladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

Vra izované studii kontrolované 1éCivou latkou bylo Sestimésicni PFS u pacientd 1é¢enych TMZ
vyznamné vy$si nez u téch, ktefi dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medianem
2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil ptezivajicich pacientti v TMZ skupin¢
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacientu, kteti
byli pfedtim léceni chemoterapii, bylo dosaZeno kladného efektu u téch, kteti meli KPS > 80.

Udaje o dobé& do zhorSeni neurologického stavu, jakoz i o dob& do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodtr), hovoti ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu. Median
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doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ o0 0,7 - 2,1 mésice delsi nez u prokarbazinu
(log rank p < 0,01 - 0,03).

Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a uc¢innost peroralné
podavaného TMZ v 1écbé pacientti s anaplastickym astrocytomem pfi prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimésicni PSF u 46 % lécenych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pfeziti Cinil 14,6
meésice. Procento odpovédi na 1écbu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpoveédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacienti doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimési¢ni pieziti bez klinické pithody bylo pro ITT populaci 44 %, pii¢emz m@dl
preziti bez klinické prihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkim hodnoceni prezwam

progrese. Z histologického hlediska byla ti¢innost obdobna. Objektivni radiologicky proka oved’
na lé¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se zachova

zlepSenou kvalitou Zivota.

Pediatricka populace . \6

1 gliomem mozkového
odavani po dobu 5 dnii

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve véku 3-18 let) s recigi
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu dm{
kazdych 28 dnd. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych. 4

5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH prlma@ aktivni latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontannéjydrolzuje na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purint a nukdeo h kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni latkou. Predpo a se, ze cytotoxicita MTIC je priméarné zplsobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guanmu xpozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v

poméru k AUC TMZ. In vivo byl ti MTI bny jako pro TMZ, 1,8 hodin.
Absorpce
Po peroralnim podani dospely ientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje

jiz za 20 minut po podani .‘s & oba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-zna¢eného
TMZ byla primérna fekal réce '“C v pritbéhu 7 dnti po podani davky 0,8 %, coz svéd&ilo o Giplné
absorpci.

‘ !
Distribuce !*

T™Z Vykaﬁa izkou vazebnou afinitu k proteiniim (10 az 20 %), a proto se neocekava, Ze by
interag tkami s vysokou vazebnou afinitou k proteiniim.

PE e u lidi a preklinické udaje ukazuji, Ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
pfitomny v mozkomisnim moku. Prinik do mozkomi$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
expozice CSF na zdkladé¢ AUC TMZ byla pfiblizn€ 30 % plazmatické expozice, coz odpovida idajim u
zvirat.

Eliminace

Plazmaticky poloas (ti2) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zpiisob eliminace '*C je ledvinami. Po perordlnim

podani se pfiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezméneéné podobé v moci v priabéhu 24 hodin a zbytek
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se vylucuje ve forme temozolomidové kyseliny, S-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC) nebo
neidentifikovanych polarnich metaboliti.

Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribuc¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zv14$tni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veéku, renalni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stiedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pac@
s normalni funkeci jater.

U détskych pacientt byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné maximalni tolerovana da D) ¢inila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych. \g

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti ‘\%

U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dimd ani 1éku, 23 dni bez
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych ucinku tvoftila kostni & mtoretikularni systém,
varlata, gastrointestinalni Gstroji a pii vyssich davkach, které byly pro 60% 100 % testovanych potkant a
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. VétSina toxickych g byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich G¢inkt na muzsky reprodukéni systém a degener: tify. Avsak vzhledem k tomu, Ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v ro 1jdavek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny uéinek pozorovan, neptiklada se to nalezu klinickd vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicl@‘@!ni latka. TMZ ma toxické u€inky veétsi u
potkanil a psti nez u ¢lovéka, a klinicka davka se b% inimalni letalni davce u potkani a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu ocytll a trombocytl v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo aplikovéano 6 rapie, bylo zjisténo nekolik druhti novotvard, vcetné
karcinomu mlécné Zlazy, kozniho kera@omu a adenomu bazalnich bun¢k, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorovézp pozorovany nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vii¢i onkogennim
G¢inkiim TMZ mimotadné citlivi, néfof*prvni tumory se u nich objevuji jiz po 3 mésicich od zahajeni
podavani 1éku. Jde o dobu kra %konce i pro alkylaéni latky.

y at
Mo dské per
Vysledky aberaénich testﬁ% osomy Ames/salmonella a lymfocyti z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni re@

'
6. FﬁR@ICK}E UDAJE
6.1 ‘@g)n pomocnych latek

ObWbolky:

laktoza

koloidni bezvody oxid kiemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal tobolky:
Zelatina

oxid titanicity (E 171)

63



indigokarmin (E 132)
¢isténa voda

Potisk:

Selak

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se. ‘ Q

6.3 Doba pouzitelnosti A

2 roky
B\

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani ’\6
Lahvicka q
Uchovavejte pii teploté do 25°C. @
Uchovavejte v ptivodnim obalu. )

Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chrén@d vlhkosti.

Sacek @
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Q
~‘/\/

6.5 Druh obalu a obsah baleni o

Lahvicka \
Lahvicka z hnédého skla (tidy III) s poly@ovﬁn détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek.

Lahvicky obsahuji vysouseci sacek.

Papirova krabicka obsahuje jedm@m.

Multipack (lahvicky) 4 * Q

Multipack obsahujici 20 t@n bolek (4 baleni po 5 tvrdych tobolkach v hnédé sklenéné lahvicce typu

III s polypropylenovy rem s détskou pojistkou. Lahvicky obsahuji sacek s vysousedlem.)
'

Sacek

Polyestero mikovy/polyetylenovy (PET/AI/PE) sacéek.

Jeden sace uje 1 tvrdou tobolku.

Veliko : 5 nebo 20 tvrdych tobolek jednotliveé zatavenych v saccich.

NaWemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tobolky se nesmi otevirat. Pokud dojde k poskozeni celistvosti tobolky, zabraite kontaktu jejiho
praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud pfijde Temozolomide HEXAL do styku s kiizi nebo

sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.

Pacientiim by mélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcéené
sktini. Nahodné poziti muze byt pro déti smrtelné.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hexal AG
Industriestrasse 25
D- 83607 Holzkirchen

Némecko
™
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EU/1/10/616/013 @
EU/1/10/616/014 L\
EU/1/10/616/031 &
EU/1/10/616/032 \
EU/1/10/616/040 @
o
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ R@ RACE
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]
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agentury pro 1é¢ivé piipravky @.ema.europa.ew .
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg.

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 131,4 mg laktozy. ‘ Q
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. AQ.

3. LEKOVA FORMA

)
Tvrda tobolka (tobolka). q\

Tvrdé tobolky maji bilé télo, kaStanové vicko a jsou Cerné potistény.
Na vicku je vytisténa zkratka ,,TMZ*. Na téle tobolky je vytisténo &% ~B80°.

Tobolka méfi na délku pfiblizné 19,3 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Ptipravek Temozolomide HEXAL je indike¥amk 1écbé:

- dospélych pacientli s nove diagnos% m multiformnim glioblastomem soub&zné
s radioterapii (RT) a nasledné j onoterapeuticka 1écba,

- déti ve véku od tii let, dospiv @ dospélych pacienti s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom {anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1é¢b¢ projevuji
recidivy nebo prongS\

4.2 Davkovani a zp podz’mi
'

Ptipravek Temo ide HEXAL smi pfedepisovat vyhradn€ lékat se zkuSenostmi s onkologickou
1é¢bou mog nadora.

Mize s@g)at antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
DéVQ@ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide HEXAL je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soubézné 1éCby) s
naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézné lecby
TMZ se podava peroralné v davce 75 mg/m2 denné po dobu 42 dnd soubézné s fokalni radioterapii
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(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout

o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.

Podavani TMZ miize pokracovat po celou dobu 42 dnli soub&zné faze (az do 49 dnil), jestlize jsou

splnény vsechny nésledujici podminky:

- absolutni po&et neutrofilii (ANC) > 1,5 x 10%/1

- pocet trombocytli > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupen 1
(s vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni).

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
soub&zné 1écby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehem@tol@é
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavini TMZ béhem soubézné lécby radiot,

Toxicita TMZ pieruseni® onceni
Absolutni poéet neutrofili >0,5a<1,5x 101
Podet trombocyti >10a<100x 10°/1
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 @‘ C stupeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, \
zvraceni) ‘\

absolutni poCet neutrofild > 1,5 x 10%1; po&et trombocytil 0°/1; CTC nehematologicka toxicita < stupeit

1 (s vyjimkou alopecie, nauzey, zvracenti). Q

Monoterapeuticka fize ]
.

.
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 /m~ Jednou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
bez 16¢by. Na zagatku 2. cyklu je davka zvySera,na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou a e, nauzey a zvraceni), absolutni poc¢et neutrofili (ANC) je
> 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytii je > 10%/1. Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvyseni by se
nem¢lo provadét v naslednych cy yla-li zvysena, davka zstava na urovni 200 mg/m? na den po

dobu prvnich 5 dnti kazdého n4 jiciho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonceni podavani v prﬁhf:ﬁ terapeutické faze by se mélo provadét podle Tabulek 2 a 3.

a: Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jewmény vSechny nasledujici podminky:

V pribehu 1écby ma by Xne (21 dnti po prvni davce TMZ) vySetien celkovy krevni obraz.
davani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

Davka se ma sniéi%ji
4
M}r ne davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu

O Urovet davky Davka TMZ Poznamky
‘f) (mg/m*/den)
K) 100 Redukce kviili ptedchozi toxicité
\ 150 Dévka béhem 1. cyklu
1 200 Davka b&hem 2.-6. cyklu pii
absenci toxicity

Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béehem monoterapeutické lécby

Toxicita Redukce TMZ o 1 uroven | Ukonceni TMZ
davky®
Absolutni pocet neutrofilt <1,0x 101 Viz poznamka pod
¢arou b
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Pocet trombocyti <50x 10%1 Viz poznamka pod
carou b
CTC nehematologicka toxicita CTC stupent 3 CTC stupei 4°
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni)
a: Urovné& davky TMZ jsou uvedeny v tabulce 2.
b: TMZ se ukonci:
+ jestlize vysledkem tirovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelnd toxicita
* jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupenn 3 nehematologické toxicity
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Dospéli pacienti a déti od 3 let véku s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem: ¢

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dni. U pacientt, ktefi dosud nebyli 1é€eni chemoterapii, se T\\@&é
peroralné v davce 200 mg/m?” jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s naslednym preru@ ¢cby po
dobu 23 dnt (celkem 28 dnil). U nemocnych, ktefi jiz dfive prod¢lali chemoterapu hajovaci davka
150 mg/m? jedenkrat denng, ktera se pak ve druhém cyklu zvysuje na 200 mg/m t denné po dobu
5 dnti, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod 4.4).

Zvlastni populace @Q

Pediatricka populace &

U déti ve véku 3 let nebo starSich by se TMZ m¢l pouzivat po %be recidivujiciho nebo
progresivniho maligniho gliomu. ZkuSenosti u téchto déti j Imi omezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a uc¢innost TMZ u déti ve veéku do 3 let nebyl tahovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

J

N\
§ funkci a s mirnou nebo stredné té¢zkou jaterni
cientd s t€Zkou jaterni dysfunkei (Ttida C podle
nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
ak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s t€Zkou jaterni
oli stupné neni snizovani davek nutné. Pii podavani TMZ témto

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i ledvin

Farmakokinetika TMZ je u pacientli s norm
dysfunkci srovnatelna. Udaje o podani T
Childovy klasifikace) nebo s dysfunkci |
farmakokinetickym vlastnostem T j
dysfunkci nebo dysfunkei ledvin j
pacientim je vSak nutna zvxse

Starsi pacienti K\

Z populaéni analy? okinetiky u pacientt ve véku 19-78 let vyplyva, Zze hodnota clearance TMZ
neni ovliviiovan Nlcmene se zda, Ze star$i pacienti (ve véku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropeni J 5 ocytopenie (viz bod 4.4).

Z usob

TeM)mide HEXAL tvrdé tobolky se podava nala¢no.

Tobolky se museji polykat veelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.

Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).

Tezka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Oportunistické infekce a reaktivace infekci

Béhem 1é€by TMZ byly pozorovany oportunistické infekce (napiiklad pneumonie Preumocystis
Jiroveci) a reaktivace infekei_(naptiklad HBV, CMV) (viz bod 4.8).
'Q)Q

Herpetickd meningoencefalitida

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientti 1éCenych temozolomidem v kombinaci s ra ap11 ato
i v ptipadech soub&zného podavani steroidl, pozorovana herpeticka meningoencefali etne fatalnich

pripadd). 6
N\

Pneumonie vyvolana Prneumocystis jirovecii

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni studii s prodlc& rezimem 42 dnti, bylo
zjisténo zvysené riziko vzniku pneumonie zpisobené Pneumocystz§ rovécii (PCP). Proto je nutna
profylaxe PCP u vSech pacientd, kteti dostavaji soubézné TMZ ¢hem 42denniho rezimu
(maximaln¢ 49 dnil) bez ohledu na pocet lymfocyti. Jestlize xﬁ lymfopenie, je tfeba pokracovat v
profylaxi, dokud se neobnovi stupein lymfopenie < 1. Q

Vyskyt PCP mize byt vyssi, je-li TMZ podavan b§ delstho davkovaciho rezimu. VSechny pacienty,
ktefi dostavaji TMZ, zvlasté pacienty dostévajici‘st%ﬁ , je tfeba peclive sledovat na vyskyt PCP, a to

bez ohledu na rezim. U pacientii uzivajicich T Z% sté¢ v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi
steroidy, byly hlaseny ptipady fatalniho resp iho gelhani.

HBV AQ

Byla hlasena hepatitida Vzmkla V u reaktivace viru hepatitis B (HBV), ktera v n€kterych
pripadech vedla ke smrt1 U s pozitivni sérologii na hepatitis B (v€etné pacientli s aktivnim
onemocnénim) je tieba Itovat s odborniky na onemocnéni jater pred jejim zahajenim. Béhem

1é¢by je tieba pac1enty sledoyvat'a ale21te 1&¢it.

Hepatotoxicita atotox1c1t

U pa01ent Jl Z bylo hlaseno poSkozeni jater, veetné fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Pfed
zahajenim @e nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi 1ékar pied
zahajen y temozolomidem vyhodnotit pomér ptinosi a rizik, véetné potencialu k fatalnimu selhani

jater. U entll se 42dennim lécebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied tohoto
cykl o vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém lécebném cyklu. U
pacientll s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékat vyhodnotit pomér pfinost a rizik
vyplyvajicich z pokracovani v 1écbé. Jaterni toxicita se miize objevit nékolik nebo i vice tydnil po
posledni 1é¢bé temozolomidem.

Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaSeny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit, véetné
myeloidni leukémie (viz bod 4.8).
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Antiemeticka 1é¢ba

Pii uzivani TMZ se velmi Casto vyskytuje nauzea a zvraceni. Pfed podanim TMZ nebo po podani TMZ se
muze podat antiemeticka 1écba.

Dospélil pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocatecni davkou soubézné faze a velmi se doporucuje
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivaim malignim gliomem ' Q

Pacientdim, u nichz v pfedchozich 1é¢ebnych cyklech doslo k t€Z§imu zvraceni (stupen 3 neh&), ude
ziejmé nutné podat antiemetika.

Laboratorni parametry E\&'

g

U pacientt lécenych TMZ mize dojit k myelosupresi, véetné dlouhotrvajici
vést k aplastické anemii, jez v nékterych ptipadech skoncila fatalng. V né ipadech soubézna
expozice l1é¢ivym piipravkim spojenym s vyskytem aplastické anemie jici karbamazepin, fenytoin
a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni komplikuje.Pfed zahajénim pedavani 1éku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC > 1,5 x 10%/1 a poégt gombocytii > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22. dni (21 dnti po ant 1. davky) nebo v prubéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech, dokud nebud& 1,5 x 10%/1 a pocet trombocyti > 100 x

penie, ktera mtze

10%/1. Jestlize v pribéhu kteréhokoli cyklu poklesne ANCsia % 1,0 x 10°/1 nebo pocet trombocytii na < 50
x 10%/1, méla by byt v nasledném cyklu davka o jeded gtupet? snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupnd
davky jsou 100 mg/m?, 150 mg/m* a 200 mg/mz.NQ@”{dopoméené davka je 100 mg/m?.

Pediatricka populace @

S podavanim TMZ détem mladsim 3 let dosud zadné klinické zkuSenosti. U starSich déti a
dospivajicich jsou zkusenosti velmi ?b ¢ (viz body 4.2 a 5.1).

Starsi pacienti (ve véku > 70 1

] \
U star8ich pacientt je ve s&? ni%s mladSimi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombocytopenie. Vzh *@n tomu je pii podavani TMZ ve vys$im veéku nutnd zvysena opatrnost.

'
Pacientky !
2
Zeny ve fe" \ véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni ot¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a nejméné 6 meésict od ukonceni 1éCby.

Pacwnuiského pohlavi

Muzi léceni TMZ by méli byt upozornéni na to, aby nejméné 3 meésice od uziti posledni davky nepocali
dit¢ a aby se pfed zahajenim 1écby informovali o moZnosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Laktéza
Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento 1éCivy

ptipravek uzivat.
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Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze
je v podstate ,,bez sodiku*.

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

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddélené studii faze I za nasledek zadné zmény rozsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl-

triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC). Q

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a ke zmenseni plochy pod kl‘leQ
koncentrace (AUC) 0 9 %.

Protoze nelze vyloucit, Ze zména Cmax miize byt klinicky vyznamna, nemél by se &lomlde HEXAL
podavat soucasné s jidlem.

Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve II. fazi klinickych studii , ze clearance TMZ
nebyla ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, prochlorperazingf, toinu, karbamazepinu,
ondansetronu, antagonistl H receptorti a fenobarbitalu. Soucasné podavami kyseliny valproové bylo
spojeno s malym, avsak statisticky vyznamnym poklesem cleara@Z.

jinych 1ékt. Vzhledem k tomu, ze TMZ neprochézi premé&pot\v jatrech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdépodobné, ze by-é iviioval farmakokinetiku jinych 1é¢ivych
pripravki (viz bod 5.2).

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily u:“i@T Z na metabolismus nebo eliminaci

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi 1?1@6 TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

Pediatrickd populace !@

Studie interakci byly provedeny p@dospélych.
4.6 Fertilita, téhotens Qj eni

Tehotenstvi

]
Z4dné udaje o p i 1éku téhotnym zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u potkanti a
kralikd, ktsry podavan TMZ v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické uginky

na plod (vi

zvazit 1’@‘ i
Ko}@' /

Neni znamo, zda se TMZ vylucuje do mateiského mléka; kojeni by se proto mélo po dobu 1é¢by TMZ
prerusit.

.3). Temozolomide HEXAL by nemél byt podavan t€hotnym Zenam. Je-1i vSak nutné
MZ béhem t¢hotenstvi, je tfeba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni oté¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1écby.
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Muzska plodnost

TMZ mutze mit genotoxické u€inky. Proto muzi Iéceni temozolomidem maji pouzivat uc¢innou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité. Naopak se
doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1é¢bé TMZ, jesté pred zahdjenim 1écby
konzultovat s 1ékafem moznost kryokonzervace predem odebranych spermii.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v disledku inavy a somnolence (viz

bod 4.8). '
"OQ

48  NeZadouci utinky A

Souhrn bezpecnostniho profilu \&'O

ZkuSenosti z klinickych hodnoceni ‘\6

V klinickych studiich u pacientt 1é¢enych TMZ byly nejéastéj$imi nezad inky nauzea, zvraceni,

zacpa, anorexie, bolest hlavy, unava, kieCe a vyrazka. VEétsina hematola€iskg/ch nezddoucich Gc¢inkl byla
hlasena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich naleza stupné 3-4 }Qka ana za tabulkou 4.

U pacientl s rekurentnim nebo progresivnim gliomem byly n:
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem 24 hodin) a o
zvladnuty standardni antiemetickou Ié¢bou. Incidence V)

(43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
bud’ spontanné nebo byly snadno
n&nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studu lasene z post-marketingového uzivani TMZ jsou
zaznamenany v tabulce 4. Tyto G¢inky jsou ny podle tfid organovych systémi a ¢etnosti.
Zarazeni do skupin Cetnosti se provad1 po leduj iciho pravidla:

Velmi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 10) méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/ 10 eni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné éetnostl.Q\Qdoum ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ql 4. Nezadouci ucinky u pacientii [écenych temozolomidem

Infekce a 1nfesta€§
Casté: J ¢ “ Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za
Méng é@sté&)‘ Oportunni infekce (vEetné PCP), sepse’, herpeticka
meningoencefalitita’, infekce CMV, reaktivace CMV,
V virus hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivace infekce,
infekce réany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Méné Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, véetn€¢ myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie
Méné Casté: Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka anémie’,

pancytopenie, petechie
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Tabulka 4. NeZadouct ucin

ky u pacientii [écenych temozolomidem

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce
M¢éné Casté: Anafylaxe
Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Mén¢ Casté:

Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté:

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie

Mén¢€ Casté:

Hypokalemie, zvySeni alkalické fos%

Psychiatrické poruchy

o\b e

Casté:

Agitovanost, amnézie, depres kbst, zmatenost,

nespavost

Méné Casté:

Poruchy chovani, e@ocﬁ&ta halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté:

Kiece, hemipaﬁﬁzw/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

Ataxie, po novahy, porucha kognice, porucha
koncentra cha védomi, zavrat’, hypestézie, porucha
pam eurologicka porucha, neuropatie’, parestézie,

e, porucha feci, porucha chuti, tfes

Méné Casté:

N
‘@ oru

tatus, Cpilepticus, hemiplegie, extrapyramidové poruchy,
smie, abnormalni chize, hyperestézie, smyslova

cha, abnormalni koordinace

Poruchy oka

4

\

Casté:

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Mén¢€ Casté:

SniZena ostrost vidéni, suché oci

Poruchy ucha a laby

,.QK

Casté:

Hluchota', vertigo, tinitus, bolest ucha®

Mén¢ Casté:
V W - \

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdeéni pdpl%f

Méné ¢ ‘\.} Palpitace
CéWgi pgFuchy
Casté:Y Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,

hypertenze

Méné Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Mén¢ Casté:

Respira¢ni selhani’, intersticialni pneumonie/pneumonie,
plicni fibr6za, nosni kongesce

73




Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté:

Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

Stomatitida, bolest bticha", dyspepsie, dysfagie

Mén¢€ Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence,
gastrointestinalni porucha, hemoroidy, sucho v tstech

Poruchy jater a Zluovych cest

Méné Casté:

Selhani jater!, poskozeni jater, hepatitida, cholestazgs

hyperbilirubinemie U
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané \‘
Velmi Casté: Vyrazka, alopecie ~
Casté: Erytém, suchd ktize, pruritus \J
Méng Casté: Toxicka epidermalni nekrolyza, Ste hnson
syndrom, angioedém, multifo m, erytrodermie,

exfoliace kize, fotosenzitivni , urtikarie, exantém,
dermatitida, zvySené poceni alni pigmentace

Neni znamo:

Lékova reakce s eozmo{ sttmovymi ptiznaky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

(DRESS)
(\‘

Casté:

Myopatie, svale¥] s‘[abost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

o N
A,

Casté:

@QWeni, mocova inkontinence

Méné Casté: N

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté:

N

Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

Celkové poruchy a reakce \ mlﬁ ikace

Velmi ¢asté:

Unava

Casté:

Horecka, pfiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'

Méné Casté: | Q

4

ZhorSeni stavu, rigory, edém obli¢eje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetrenl., \*

Casté: ¢ U‘

Zvysené hodnoty jaternich enzymi, sniZeni t&lesné
hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Mf&éay e

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranveni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

Radia¢ni poskozeni*
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

* Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingliv syndrom

4 Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni
motorickou neuropatii

¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

b Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni casti bricha, bolest horni ¢asti biicha, abdomindlni diskomf

! Zahrnuje periferni edém, periferni otoky 1 Q
i Zahrnuje zvy$ené vysledky jaternich funkci, zvy3eni alaninaminotransferazy, zvyseni @'
aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi A

k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize O

T Zahrnuji piipady s fatalnim nasledkem \&,

L 2
Nové diagnostikovany multiformni glioblastom \6
Laboratorni vysledky @ :b

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), které‘szn%ﬂm toxickym ucinkem
limitujicim davku vétSiny cytotoxickych 1éka véetné TMZ. Kdy@ kombinovany abnormality
laboratornich testd a nezadouci ti¢inky v soubéznych a mono tickych fazich 1écby, u 8 % pacientli
byly pozorovany abnormality neutrofili stupné 3 nebo 4, eutropenickych pfipadd. Abnormality
trombocyti stupné 3 nebo 4, véetné trombocytopenigq'fch ipadul, byly pozorovany u 14 % pacientd,
ktefi dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom l \\

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stu §ebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientii 1é¢enych
pro maligni gliom. K hospitalizao% o preruSeni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 % piipadi.
Myelosuprese byla pfedvidate @ 0 1z81

mezi 21. dnem a 28. dne uptava k normé byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydni. Kumulace
myelosupresivnich ucinke,pgokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie mize zvysit riziko krvaceni a
pritomnost neutrogenie leukopenie maze zvysit riziko infekce.
Pohlavi . @

G
Do analyz la¢ni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo zahrnuto

101 ze muzi, u kterych byla dostupna méfeni nejnizsich hodnot neutrofild, a 110 Zen a 174 muzi,
y la dostupna méteni nejniz§ich hodnot krevnich destic¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi v
prvnitwCyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC< 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, a
trombocytopenii (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinci s rekurentnim gliomem se v
prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % Zen vs 4 % muzl a trombocytopenie stupné 4 u
8 % Zen vs 3 % muzl. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v
prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupn€ 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi a trombocytopenie stupné 4 u
1 % zen vs 0 % muzi.

Pediatrickd populace
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Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientil (ve veku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnid. Ackoliv jsou tidaje omezené, tolerance u déti se ocekava podobna jako u dospélych.
Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich icinkti
uvedeného v Dodatku V. 6

>
4.9 Predavkovani A

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova d4 Qenni

cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana davek, ale Ize
&jsi i ovani, kdyz uzil

y hlasené v tomto

davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho cyklu), nezadouci
pfipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly p ipady, kdy pacienti
doporuéenou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dni) s hlase ezadoucimi ucinky véetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptipadéch zdwazné, dlouhotrvajici a vedouci
k timrti. V ptipad¢ preddvkovani je nezbytné hematologické zhob&i. Podle potieby by méla byt

.

zajiSténa podpirna 1écba. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI </ Q
0‘@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika @ i alkylacni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery iologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triazgnoi ol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické t¢inky MTIC
jsou primarné disledkem alkylac®na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N.
Nasledn¢ vznikajici cy @ 1cké 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného

zbytku. ‘%
Klinicka %iﬁ bezpecnost

Nové dl‘ ovany multiformni glioblastom

Cewﬁ pacientd bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soubézné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln¢ 49 dnt). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28-denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282 (57 %) ve vétvi dostavajici
pouze RT a 62 pacientim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.
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Pomér rizika (HR) pro celkové ptezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1 ,91) s log-rank p < 0,0001
ve prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost ptezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi
ve vétvi RT + TMZ. Ptidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé
pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové pieiivani

1.0
HE.(95% CLy=1590133 - 1.3}
na- Log -rank p = 0,0001

ns-
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o] 3

0.4+

Fravdépodshnost

0.3

o2

LR L

D'U-I T T T ™
o 4 8 1z s 40
Cas od randomizace (m‘ésix:e)

Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kiivky pro celkove prezzva@‘ populace=intent-to- treat population)

PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as do pro podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné W e slabym vykonnostnim stavem (WHO
skupiny pacientll nejsou pfitomna zadna neprljat 1ka

Recidivujici nebo progresivni maligni 211'0@

Data o klinické u¢innosti u pacienti iformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi k pr ebo recidivé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroralnim prvnim pfipad¢ §lo o nekomparativni studii u 138 pacientd (29 %
bylo piedtim Ié€eno chemg ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou lé¢ivou latkou s

TMZ vs prokarbazinem u ﬁ( 25 pacientl (67 % z nich bylo ptedtim léceno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obou s bylo primarnim hodnoticim kritériem pfezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-freefsyrvival), hodnocenym na zéklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zéklad¢ zhorseni logickych funkei. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacientd dosazeno
6méesicni P fezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
byl 5,4 m%\bjektwni pocet terapeutickych odpovédi na zéklad¢ hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

v ndo@wane studii kontrolované lé¢ivou latkou bylo Sestimési¢ni PFS u pacientti 1é¢enych TMZ
Vyz ¢ vy§$i nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medidnem
2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil ptezivajicich pacientti v TMZ skupiné
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacientt, ktefi
byli ptedtim léceni chemoterapii, bylo dosaZeno kladného efektu u téch, kteti meli KPS > 80.

Udaje o dobé& do zhorSeni neurologického stavu, jakoZ i o dob& do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodit), hovoii ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu. Median
doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ o 0,7 - 2,1 mésice delsi nez u prokarbazinu
(log rank p < 0,01 - 0,03).
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Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost peroralne
podavaného TMZ v 1é¢bé pacientti s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestim&si¢ni PSF u 46 % lé¢enych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pieziti ¢inil 14,6
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientli doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimésiéni pieziti bez klinické pithody bylo pro ITT populaci 44 %, pfi¢emz median
preziti bez klinické piihody cinil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni piezivani bez znamek
progrese. Z histologického hlediska byla t¢innost obdobna. Objektivni radiologicky prokazang od@’
na lécbu nebo zachovani stavu bez zndmek progrese velmi dobie korelovaly se zachovanou n

zlepSenou kvalitou zivota. &

Pediatricka populace @

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientt (ve véku 3-18 let) s remdlvuﬁ 10mem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denmho n1 po dobu 5 dnit
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

TMZ spontanné hydrolyzuje pti fyziologickém pH primarné ivhi latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontanné hydro na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purini a nukleovy elin a na methylhydrazin, o kterém se

predpoklada, ze je aktivni alkyla¢ni latkou. Piedpokdada se, ¥e cytotoxicita MTIC je primarné zptisobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O° a N, zice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t 1, MTIC podo&ako pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce @

Po peroralnim podani dospélym pac se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podani (stfedni e mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znageného
TMZ byla primérna fekalnl e C v prab¢hu 7 dnil po podani davky 0,8 %, coz svédcilo o Gplné

absorpci. K\
Q

TMZ vykazuj e ni vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neocekava, ze by
i 'vysokou vazebnou afinitou k proteintim.

Distribuce

PET S 1 a preklinické tdaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
n ozkomi$nim moku. Prinik do mozkomis$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
CSF na zakladé AUC TMZ byla ptiblizn€ 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
ZV1rat

Eliminace
Plazmaticky polocas (t 12) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zptisob eliminace '*C je ledvinami. Po
peroralnim podani se ptiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v pribéhu 24

hodin a zbytek se vylucuje ve formé¢ temozolomidové kyseliny, S-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC)
nebo neidentifikovanych polarnich metabolitt.
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Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribuc¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvl1astni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veéku, renalni funkci nebo koufeni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacientti
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné maximalni tolerovana davka (MT ila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych. A

%(u 23 dni bez

kularni systém,
stovanych potkanil a

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti poda
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych uc¢inku tvoftila kostni dien, ly
varlata, gastrointestinalni ustroji a pfi vyssich davkach, které byly pro 60 — 1
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. Vétsina toxickych Gc¢inki by, ibilni, s vyjimkou
nezadoucich u¢inkd na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny. vzhledem k tomu, ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi ddyek [&alnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se tomut(§ klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacn | MZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti nez u ¢loveka, a klinicka davka se blizi m1 1 letalni davce u potkanti a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji poklesy poc¢tu leukoc tro bocytu v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo aplikovano 6 cyklu ter: lo zjisténo nékolik druhti novotvard, véetné

karcinomu mlécné Zlazy, kozniho keratoakanthom enomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorové zmény rov y nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vi¢i onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi, nebot’ p mory se u nich objevuji jiz po 3 mésicich od zahajeni

podavani léku. Jde o dobu kratkou dok& o alkylacni latky.

Vysledky aberacnich testi s chro@ Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni reakci.‘
N \Q

6. FARMACEU . UDAJE
'

6.1 Seznam cnych latek

Obsah to (@\

laktoza, @
kolpidn vody oxid kiemicity

sodn&sul karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna
kyselina stearova

Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)

zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid titanicity (E 172)
¢isté€né voda
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Potisk:

Selak

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti ‘ Q

2 roky A
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani \$O

Lahvic¢ka ¢ %
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. \
Uchovavejte v piivodnim obalu.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred(@stl

Sacek
Uchovavejte pii teploté do 25°C. @Q

6.5 Druh obalu a obsah baleni Q
o
Lahvicka o
Lahvicka z hnédého skla (tidy III) s polypropylen%n détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici 5

Papirova krabicka obsahuje jednu lahvic

nebo 20 tvrdych tobolek. %
Lahvicky obsahuji vysouseci sacek. @
vié

Multipack (lahvicky)

Multipack obsahujici 20 tvrdy (4 baleni po 5 tvrdych tobolkach v hnédé sklenéné lahvicce typu
III s polypropylenovym uja detskou pojistkou. Lahvic¢ky obsahuji sacek s vysousedlem.)

Sacek

Jeden sacek obsa tvrdou tobolku .
Velikost b.a’l 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

Na trhu‘éx byt vSechny velikosti baleni.

6.6 vlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Polyesterovy/hlinik: %V etylenovy (PET/Al/PE) sacek.

Tobolky se nesmi otevirat. Pokud dojde k poSkozeni celistvosti tobolky, zabraiite kontaktu jejiho
praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud ptijde Temozolomide HEXAL do styku s kiizi nebo
sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.

Pacientdm by mélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzaméené
skiini. Nahodné poziti mtze byt pro déti smrtelné.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Hexal AG
Industriestrasse 25
D- 83607 Holzkirchen
Némecko
8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA ‘ Q
EU/1/10/616/017 A(b'
EU/1/10/616/018 O
EU/1/10/616/033 K
EU/1/10/616/034 é\,

L 2

EU/1/10/616/041

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENTI REGIS&EE
Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010 Q\

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2014

*
<

{MM/RRRR} \
Podrobné informace o tomto 1éCivém pﬁp‘&'sou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://wwvichag.europa.cu/.
Q
.‘K\
‘
Ky |
S\
O

\/Q

10. DATUM REVIZE TEXTU %Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg.

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 182,5 mg laktozy. ‘ Q
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. AQ.

3. LEKOVA FORMA

)
Tvrda tobolka (tobolka). q\

Tvrdé tobolky maji bilé télo, bilé vicko a jsou Cerné potistény.
Na vicku je vytisténa zkratka ,,TMZ*. Na téle tobolky je vytisténo &%,, 0.

Tobolka méfi na délku pftiblizné 21,4 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Ptipravek Temozolomide HEXAL je indike%amk 1écbé:

- dospélych pacientti s nove diagnos% 'm multiformnim glioblastomem soub&zné
s radioterapii (RT) a nasledné j onoterapeuticka 1écba,

- déti ve véku od tii let, dospiv @ dospélych pacienti s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom {anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1&¢b¢ projevuji
recidivy nebo prongS\

4.2 Davkovani a zp podz’mi
'

Ptipravek Temo ide HEXAL smi pfedepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou
1écbou mog nadora.

Mize s%g)at antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
DéVQ@ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide HEXAL je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soub&ézné 1éCby) s
naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézné lecby
TMZ se podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnli soubézné s fokalni radioterapii
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(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout

o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.

Podavani TMZ muze pokracovat po celou dobu 42 dnti soubézné faze (az do 49 dnii), jestlize jsou

splnény vsechny nésledujici podminky:

- absolutni po&et neutrofilii (ANC) > 1,5 x 10%/1

- pocet trombocytli > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupeni 1 (s
vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni).

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
soub&zné 1écby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehemato@té
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni poddavani TMZ béhem soubézné 1écby radiogerapii a TMZ
Toxicita TMZ pieruseni®
Absolutni poéet neutrofili >0,5a<1,5x 101
Podet trombocyti >10a<100x 10°/1
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 @‘ C stupeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, \
zvraceni) ‘\
a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muize pokracovat, jestliz Mlnény v§echny nasledujici podminky:
absolutni poCet neutrofild > 1,5 x 10%1; podet trombocytil > x P0%/1; CTC nehematologicka toxicita < stupefi

1 (s vyjimkou alopecie, nauzey, zvracenti).

Monoterapeuticka faze o Q
o

Ctyfi tydny po ukonéené soub&zné fazi TMZ + R’
1é¢by. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvys
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou a

Z podava az v 6 cyklech monoterapeutické
g/m~Yednou denné po dobu 5 dntl, nasledovana 23 dny
200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofili (ANC) je
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytd je > 10%/1. Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvyseni by se
nemélo provadét v naslednych cy @yla—li zvysena, ddvka zfistava na urovni 200 mg/m* na den po
dobu prvnich 5 dnii kazdého nagleduji€iho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonc¢eni podavani v prﬁE;“:H @ oterapeutické faze by se melo provadét podle Tabulek 2 a 3.

V prubéhu lécby ma by, &ne (21 dnti po prvni davce TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka se ma snizif nebo'gddavani piipravku ukoncit podle tabulky 3.

Tabudka2\Urdvné davky TMZ pro monoterapeutickou 1é¢bu
S \ roven davky Davka TMZ Poznamky
) (mg/m?*/den)
100 Redukce kviili ptedchozi toxicité
\ y 150 Dévka béhem 1. cyklu
1 200 Dévka béhem 2.-6. cyklu pfi
absenci toxicity
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Tabulka 3. SniZeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béhem monoterapeutické lecby
Toxicita Redukce TMZ o 1 urovent | Ukonceni TMZ
davky?®

Absolutni pocet neutrofilti <1,0x10°/1 Viz poznamka pod
carou b

Pocet trombocytl <50x 101 Viz poznamka pod
carou b

CTC nehematologicka toxicita CTC stupeii 3 CTC stupeti 4°

(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni)

a: Urovné davky TMZ jsou uvedeny v tabulce 2.
b: TMZ se ukon¢i: )
+ jestlize vysledkem trovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelna toxici @»
» jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupen 3 nehematologické tox'a&

(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni).

Dospéli pacienti a déti od 3 let véku s recidivujicim nebo progresivnim malignim
L 2

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnd. U pacientu, kteti dosud nebyli 1é¢eni cheme
peroralné v davce 200 mg/m” jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s nagl3
dobu 23 dnti (celkem 28 dnil). U nemocnych, kteti jiz diive prodélali c
150 mg/m? jedenkrat denné, ktera se pak ve druhém cyklu zvysuje ha 20

5 dnt, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod %

Zvlastni populace @
AN

Pediatricka populace

rapii, je zahajovaci davka
g/m? jedenkrat denné po dobu

*
>

U déti ve véku 3 let nebo starSich by se TMZ mgél %ivat pouze k 1é¢bé recidivujiciho nebo

progresivniho maligniho gliomu. ZkuSenosti Wiéchtodéti jsou velmi omezené (viz body 4.4 a 5.1).

Bezpec¢nost a ucinnost TMZ u déti ve vek et nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i W

Farmakokinetika TMZ j e upa s normalni jaterni funkci a s mirnou nebo stfedné tézkou jaterni
dysfunkci srovnatelna. U ani TMZ u pacientd s tézkou jaterni dysfunkci (Ttida C podle
Childovy klasifikace) n dysfunkci ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
farmakokinetickym Vlﬁ%tem TMZ je vSak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s tézkou jaterni
dysfunkci nebo dyg nkcitedvin jakéhokoli stupné neni snizovani davek nutné. Pti podavani TMZ témto
pacientim je‘véa nttha zvysena opatrnost.

o
Starsi pgci@
V4 }%@ analyzy farmakokinetiky u pacientd ve véku 19-78 let vyplyva, ze hodnota clearance TMZ

neni vinovana vékem. Nicméné se zd4, ze starsi pacienti (ve véku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Temozolomide HEXAL tvrdé tobolky se podava nalacno.

Tobolky se museji polykat veelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.
Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).

Tezka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oportunistické infekce a reaktivace infekci

“'DQ

Béhem 1écby TMZ byly pozorovany oportunistické infekce (naptiklad pneumonie Pneu@vs is

Jiroveci) a reaktivace infekci_(naptiklad HBV, CMV) (viz bod 4.8). \&

Herpetickd meningoencefalitida ‘\6

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientii 1é¢enych temozolomidem v s radioterapii, a to

i v ptipadech soub&zného podavani steroidti, pozorovana herpetickz} mefii ncefalitida (vCetné fatalnich
pripadd). \

Pneumonie vyvoland Prneumocystis jirovecii Q

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni t s prodlouzenym rezimem 42 dni, bylo
zjisténo zvySené riziko vzniku pneumonie Zpﬁsobené eumocystis jirovecii (PCP). Proto je nutna

profylaxe PCP u vSech pacientt, ktefi dostavaji soub&Zh#TMZ a RT behem 42denniho reZimu

(maximalné 49 dnti) bez ohledu na pocet lymfocytuNJestlize se objevi lymfopenie, je tfeba pokracovat v
profylaxi, dokud se neobnovi stupenl lymfop%l

Vyskyt PCP mtize byt vyssi, je-li TMZ@n béhem delSiho davkovaciho rezimu. VSechny pacienty,
ktefi dostavaji TMZ, zvlasté pacien% vajici steroidy, je tieba peclive sledovat na vyskyt PCP, a to

bez ohledu na rezim. U pacientil ich TMZ, zvlasté v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi
steroidy, byly hlaseny pfipa&ly

iho respira¢niho selhani.
]
HBV K\

Byla hlasena hepa%vgiklé v dusledku reaktivace viru hepatitis B (HBV), ktera v nékterych

[

ptipadech vedla 1. U pacientl s pozitivni sérologii na hepatitis B (vCetn¢ pacientt s aktivnim
onemocn&niit ebd lécbu konzultovat s odborniky na onemocnéni jater pied jejim zahdjenim. B€éhem
1éCby je tieba pdeienty sledovat a nalezité 1€Cit.

1

Hggetot@ita

U pacientl 1é¢enych TMZ bylo hlaseno poskozeni jater, véetné fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1écby je nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi 1ékat pied
zahajenim 1écby temozolomidem vyhodnotit pomér ptinost a rizik, véetné potencialu k fatdlnimu selhani
jater. U pacientl se 42dennim 1é¢ebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied tohoto
cyklu. Pro vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém Iécebném cyklu. U
pacientll s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékaf vyhodnotit pomér pifinost a rizik
vyplyvajicich z pokraCovani v 1é¢b¢. Jaterni toxicita se miize objevit nékolik nebo i vice tydnii po
posledni 1é¢bé temozolomidem.
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Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaseny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit, véetné
myeloidni leukémie (viz bod 4.8).

Antiemeticka 1é¢ba

Pfi uzivani TMZ se velmi ¢asto vyskytuje nauzea a zvraceni. Pied podanim TMZ nebo po podani TMZ se
mize podat antiemeticka 1écba.

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocateéni davkou soubézné faze a velmi se dopq@
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem \g

Pacientiim, u nichz v pfedchozich 1écebnych cyklech doslo k t€z$imu zvrace X)en 3 nebo 4), bude
zfejme nutné podat antiemetika.

Laboratorni parametry

\

U pacientl 1éCenych TMZ miize dojit k myelosupresi, Vcetn 0 Va] ici pancytopenie, ktera muze
vést k aplastické anemii, jez v nekterych ptipadech skoncil ¢. V nékterych piipadech soubézna
expozice 1éCivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani 1éku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC 2 ’/1 a podet trombocytl > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22. dnx) nl po podani 1. davky) nebo v pribéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech, d ndbude ANC > 1,5 x 10°/1 a poet trombocytii > 100 x
10%/1. Jestlize v priibéhu kteréhokoli cyklu ne ANC na < 1,0 x 10%/1 nebo podet trombocyti na < 50
x 10%/1, mé&la by byt v nasledném cyklu d! jeden stupen snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupné
davky jsou 100 mg/m?, 150 mg/m2 g/m*. Nejnizsi doporuéena davka je 100 mg/m>.

Pediatrickd populace

S podavanim TMZ détem x g 3 let nejsou dosud zadné klinické zkuSenosti. U starSich déti a
dospivajicich jsou Zku Velrm omezené (viz body 4.2 a 5.1).

)
Starsi pacienti (VQ%%J > 70 let)
. “

U starSich pacicnti je ve srovnani s mlad$imi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombo 1e. Vzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vys$S§im véku nutnd zvysSena opatrnost.

Pamgtm

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci k zabranéni ot€hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejmén¢ 6 mésicti od ukonceni 1écby.

Pacienti muzského pohlavi

Muzi 1é€eni TMZ by méli byt upozornéni na to, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali
dité a aby se pfed zahdjenim 1é¢by informovali o0 moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).
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Laktéza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento 1€Civy
pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze

je v podstaté ,,bez sodiku*.
WO

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddé€lené studii faze I za nasledek zadné zn@ r§zsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl- &
triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC). \'

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

g

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a ke zmenSeni pl d kfivkou
koncentrace (AUC) 0 9 %. @

ProtoZe nelze vylougdit, Ze zména Cumax mize byt klinicky vyznamnd, nent8l by se Temozolomide HEXAL
podavat soucasné s jidlem. \

nebyla ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, p rperazinu, fenytoinu, karbamazepinu,
ondansetronu, antagonistti H, receptortii a fenobarbi Sou€asné podavani kyseliny valproové bylo
spojeno s malym, avsak statisticky vyznamnym pﬂﬁ clearance TMZ.

Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve I1. fazi kli i@ studii prokazuji, ze clearance TMZ
w%hﬁ

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které@tily uc¢inek TMZ na metabolismus nebo eliminaci

jinych 1ékti. Vzhledem k tomu, ze TMZ n zi pteménou v jatrech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdép(@ie by ovliviioval farmakokinetiku jinych 1é¢ivych
pripravka (viz bod 5.2).

V kombinaci s jinymi myelc‘)su nimi latkami mize TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

N
Pediatricka populace K\

Studie interakci bjﬂ*to deny pouze u dospélych.

4.6 Fﬂ"ﬂ itastéhetenstvi a kojeni

Téhoteg‘%o

Zadié adaje o podavani 1éku tehotnym Zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u potkanti a
kraliki, kterym byl podavan TMZ v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické t¢inky
na plod (viz bod 5.3). Temozolomide HEXAL by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li vSak nutné
zvazit pouziti TMZ béhem tehotenstvi, je tieba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se TMZ vyluc¢uje do matei'ského mléka; kojeni by se proto mélo po dobu lécby TMZ
prerusit.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni oté¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1éCby.

Muzska plodnost

TMZ mize mit genotoxickée ucinky. Proto muzi 1éCeni temozolomidem maji pouzivat ucinnou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité. Naopak se
doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1écbé TMZ, jesté pied zahajenim 1é¢
konzultovat s Iékafem moznost kryokonzervace pfedem odebranych spermii. ‘ 6

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v disledku tnavy a so% (viz
bod 4.8).

48  Nezadouci idinky q

Souhrn bezpeénostniho profilu K
]
ZkusSenosti z klinickych hodnoceni Q\

zacpa, anorexie, bolest hlavy, tinava, kiecCe a vyradzka. Vét§inashematologickych nezddoucich ucinki byla
hlasena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich niil stuph¢ 3-4 je ukazana za tabulkou 4.

.
U pacientt s rekurentnim nebo progresivnim gliom yly nauzea (43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem din) a odeznély bud’ spontanné nebo byly snadno
zvladnuty standardni antiemetickou 1é¢bo ence zavazné nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéi A

Nezadouci u¢inky pozorované v l@ch studiich a hlasené z post-marketingového uzivani TMZ jsou
zaznamenany v tabulce 4. Tytoainky jsou klasifikovany podle tfid organovych systému a Cetnosti.
Zarazeni do skupin éetnos'{&édi podle nasledujiciho pravidla:

V klinickych studiich u pacienti 1é¢enych TMZ byly nejéai@i nezadoucimi U¢inky nauzea, zvraceni,

Velmi Casté (> 1/10); ce % = 1/100 az < 1/10);mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi ¥Z4cné % 1/10 000); neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze uréit).

V kazdé s@g@m ti jsou nezadouci UcCinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
4

"4

) Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem
Inme/ infestace
Casté: Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za
Mén¢ Casté: Oportunni infekce (vEetnd PCP), sepse’, herpeticka

meningoencefalititaT, infekce CMV, reaktivace CMV,
virus hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivace infekce,
infekce rany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Méng Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, vCetné myeloidni leukemie
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Tabulka 4. NeZadouct ucin

ky u pacientii [écenych temozolomidem

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté:

Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie

Méné Casté:

Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka anémie’,
pancytopenie, petechie

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce

Méné¢ Casté: Anafylaxe ' < ;
\ -

Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Méné Casté:

Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

A d

—
S

Velmi Casté:

v

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie x4

Méné Casté:

Hypokalemie, zvy$éni alkalické fosfatazy

Psychiatrické poruchy

O\

Casté:

. - ,
Agitovanost zie, deprese, uzkost, zmatenost,

nespavost

Méné Casté:

Poru% cho¥ani, emocni labilita, halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

2\\4

Velmi Casté:

eceYhemiparéza, afazie/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

%’
>

xie, porucha rovnovahy, porucha kognice, porucha
koncentrace, porucha védomi, zavrat, hypestézie, porucha
paméti, neurologicka porucha, neuropatie?, parestézie,
somnolence, porucha f'e€i, porucha chuti, tfes

r o~ ¥ ’ \ ~ 4
M¢éng¢ Casté:

Status epilepticus, hemiplegie, extrapyramidové poruchy,
parosmie, abnormalni chiize, hyperestézie, smyslova
porucha, abnormalni koordinace

4+ Q
Y

Poruchy oka

Casté:

o

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Snizena ostrost vidéni, suché o¢i

Méné éas;ﬁ;\“ M

Poruc a labyrintu

C

Hluchota, vertigo, tinitus, bolest ucha®

4
y 2
Méne ¥asté:

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté:

Palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,
hypertenze

Mén¢ Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Mén¢€ Casté:

Respira¢ni selhani’, intersticialni pneumonie/pneumonie,
plicni fibréza, nosni kongesce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

. . B h N N
Stomatitida, bolest bticha", dyspepsie, dysfagle‘ (\

Mén¢ Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence, 2

gastrointestinalni porucha, hemoroidy, such\ﬁ ch

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté:

Selhani jater!, poskozeni jater, hepa holestaza,

hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi ¢asté:

L 2
«
Vyrazka, alopecie

Casté:

\"
-
Erytém, sucha kiize, prutitu

Mén¢€ Casté:

Toxicka epiderméln‘l ekrolyza, Stevens-Johnson
syndrom, angioe@ultiformni erytém, erytrodermie,
exfoliace kiiz enzitivni reakce, urtikarie, exantém,
dermatitid ¢ poceni, abnormalni pigmentace

Neni znamo:

(DR
® &

Léko§é reakge § eozinofilii a systémovymi ptiznaky

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojiquéN é
&

Casté:

pgtie, svalova slabost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

>

Casté moceni, mocova inkontinence

Mén¢ Casté:

Dysurie

\
Poruchy reprodukém’h% a prsu
Méné Casté: Q
14

Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

g
Celkové poruchNakce v misté aplikace

Unava

Velmi éasjj; N
Casté: ‘ \

Horecka, pfiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'

M ZhorSeni stavu, rigory, edém obli¢eje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetieni

Casté: Zvysené hodnoty jaternich enzymi, snizeni t&lesné

hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Méné Casté:

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté:

Radia¢ni poskozeni®
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Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

* Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingliv syndrom

4 Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni
motorickou neuropatii

¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

b Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni casti bricha, bolest horni ¢asti biicha, abdomindlni diskomf

! Zahrnuje periferni edém, periferni otoky 1 Q
i Zahrnuje zvy$ené vysledky jaternich funkci, zvy3eni alaninaminotransferazy, zvyseni @'
aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi A

k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize O

T Zahrnuji piipady s fatalnim nasledkem \&,

L 2
Nové diagnostikovany multiformni glioblastom \6
Laboratorni vysledky @ :b

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), které‘szn%ﬂm toxickym ucinkem
limitujicim davku vétSiny cytotoxickych 1éka véetné TMZ. Kdy@ kombinovany abnormality
laboratornich testd a nezadouci ti¢inky v soubéznych a mono tickych fazich 1écby, u 8 % pacientli
byly pozorovany abnormality neutrofili stupné 3 nebo 4, eutropenickych pfipadd. Abnormality
trombocyti stupné 3 nebo 4, véetné trombocytopenigq'fch ipadul, byly pozorovany u 14 % pacientd,
ktefi dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom l \\

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stu §ebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientii 1é¢enych
pro maligni gliom. K hospitalizao% o preruSeni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 % piipadi.
Myelosuprese byla pfedvidate @ 0 1z81

mezi 21. dnem a 28. dne uptava k normé byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydni. Kumulace
myelosupresivnich ucinke,pgokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie mize zvysit riziko krvaceni a
pritomnost neutrogenie leukopenie maze zvysit riziko infekce.
Pohlavi . @

G
Do analyz la¢ni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo zahrnuto

101 ze muzi, u kterych byla dostupna méteni nejnizsich hodnot neutrofili, a 110 Zen a 174 muzd,
y la dostupna méteni nejniz§ich hodnot krevnich destic¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi v
prvnitwCyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC< 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, a
trombocytopenii (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinci s rekurentnim gliomem se v
prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % Zen vs 4 % muzl a trombocytopenie stupné 4 u
8 % Zen vs 3 % muzl. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v
prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupn€ 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi a trombocytopenie stupné 4 u
1 % zen vs 0 % muzi.

Pediatrickd populace
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Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientil (ve veku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnid. Ackoliv jsou tidaje omezené, tolerance u déti se ocekava podobna jako u dospélych.
Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich icinkti
uvedeného v Dodatku V. 6

>
4.9 Predavkovani A

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova d4 Qenni

cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana davek, ale lze
&jsi i ovani, kdyz uzil

y hlasené v tomto

davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho cyklu), nezadouci
pfipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly p ipady, kdy pacienti
doporu¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dni) s hlase ezadoucimi ucinky vcetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptipadéch zdwazné, dlouhotrvajici a vedouci
k timrti. V ptipad¢ preddvkovani je nezbytné hematologické zhob&i. Podle potieby by méla byt

v

zajiSténa podpirna 1écba. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI </ Q
0‘@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika @ i alkylacni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery iologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triazgnoi ol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné disledkem alkylac®na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N'.
Nasledn¢ vznikajici cy @ 1cké 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného

zbytku. ‘%
Klinicka %iﬁ bezpecnost

Nové dl‘ ovany multiformni glioblastom

Cewﬁ pacientd bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&ézné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln¢ 49 dnti). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28-denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282 (57 %) ve vétvi dostavajici
pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.
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Pomér rizika (HR) pro celkové ptezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1 ,91) s log-rank p < 0,0001
ve prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost ptezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi
ve vétvi RT + TMZ. Ptidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé
pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové piezivani

10
HR. (95% C.1)=159(1,33 - 1,91)

0.9 Log rank p < 0,0001
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Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kiivky pro celkové prezivanj opulace=intent-to- treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné pacientli sdslabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as do progresedyly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této
skupiny pacientil nejsou ptitomna zadna nepfijatoln\ri ika.

Recidivujici nebo progresivni maligni gli0m$

Data o klinické u¢innosti u pacientli s %&nnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi k progresi iebo recidive po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroralnim TMZ: ¥ prvnim piipade §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
bylo pfedtim 1éCeno chemoterapi), e druhém o randomizovanou studii kontrolovanou lé¢ivou latkou s
TMZ vs prokarbazinem Uf%% pacientil (67 % z nich bylo pfedtim léeno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obou stud i’Q‘ 10 primarnim hodnoticim kritériem pfezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-free sur odnocenym na zakladé zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zakladé zhorseni detrolofickych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacientii dosazeno
6mesicni PFS, m %pfeiivéni bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
byl 5,4 me“iii(?\ jektivni pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

v randc’@@né studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestim&si¢ni PFS u pacientti 1é¢enych TMZ
yanamnevyssi nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medidnem
2,89, ektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pteziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice

pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil piezivajicich pacientd v TMZ skupin¢
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacienti, ktefi
byli ptedtim léceni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, kteii meli KPS > 80.

Udaje o dobé& do zhor3eni neurologického stavu, jakoz i o dob& do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodu), hovoii ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu. Median
doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ o 0,7 - 2,1 mé&sice delsi neZ u prokarbazinu
(log rank p < 0,01 - 0,03).
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Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a uc¢innost peroralné
podavaného TMZ v 1é¢be pacientil s anaplastickym astrocytomem pfi prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestiméesicni PSF u 46 % lé¢enych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pieziti €inil 14,6
meésice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
Caste¢nych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientd doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimési¢ni pieziti bez klinické pithody bylo pro ITT populaci 44 %, pfi¢emz median
preziti bez klinické ptihody cinil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni piezivani bez znamek
progrese. Z histologického hlediska byla ti¢innost obdobna. Objektivni radiologicky prokazana odpgveéd’
na 1écbu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se zachovanou nepo é
zlepSenou kvalitou Zivota.

Pediatricka populace OA

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve v€ku 3-18 let) s recidivujici iomem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho pd po dobu 5 dnit
kazdych 28 dni. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti @

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH primarné na a \;latku 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontanné hydroly -amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), zndmy meziprodukt biosyntézy purint a nukleovyc clin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, Ze je aktivni alkylacni latkou. Predpoklada sécytotoxicita MTIC je primarné zptisobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O° a N7 ozite MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl ti, MTIC podob pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce %

Po peroralnim podani dospélym pacientd MZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podani (stfedni d ezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znageného
TMZ byla primérna fekalni exkr prabéhu 7 dnii po podani davky 0,8 %, coz svédcilo o tplné

absorpci. Q

Distribuce K\

TMZ vykazuje nizkqu bnou afinitu k proteintim (10 az 20 %), a proto se neocekava, ze by
interagoval s l@vysokou vazebnou afinitou k proteintim.

PET studw@a preklinické udaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
pritom komisnim moku. Priinik do mozkomisniho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
ex% F na zakladé¢ AUC TMZ byla ptiblizné 30 % plazmatické expozice, coZz odpovida iidajim u
zvit

Eliminace
Plazmaticky polo¢as (t12) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zptisob eliminace *C je ledvinami. Po peroralnim
podani se pfiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezméneéné podobe€ v moci v pribéhu 24 hodin a zbytek

se vylu€uje ve form¢ temozolomidové kyseliny, S-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC) nebo
neidentifikovanych polarnich metabolitd.
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Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribuc¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvl1astni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veéku, renalni funkci nebo koufeni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacientti
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné maximalni tolerovana davka (MT ila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych. A

%(u 23 dni bez

kularni systém,
stovanych potkanil a

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti poda
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych uc¢inku tvoftila kostni dien, ly
varlata, gastrointestinalni ustroji a pfi vyssich davkach, které byly pro 60 — 1
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. Vétsina toxickych Gc¢inki by, ibilni, s vyjimkou
nezadoucich u¢inkd na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny. vzhledem k tomu, ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi ddyek [&alnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se tomut(§ klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacn | MZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti nez u ¢loveka, a klinicka davka se blizi m1 1 letalni davce u potkanti a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu leukoc tro bocytu v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo aplikovano 6 cyklu ter: lo zjisténo n€kolik druhti novotvart, véetné

karcinomu mlécné Zlazy, kozniho keratoakanthom enomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorové zmény rov y nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vici onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi, nebot’ p mory se u nich objevuji jiz po 3 mésicich od zahajeni

podavani léku. Jde o dobu kratkou dok& o alkylacni latky.

Vysledky aberacnich testi s chro@ Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni reakci.‘
N \Q

6. FARMACEU . UDAJE
'

6.1 Seznam cnych latek

Obsah to (@\

laktéza, @
kolpidn vody oxid kifemicity

sodn&sul karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna
kyselina stearova

Obal tobolky:
zelatina

oxid titanicity (E 171)
Cisténa voda

Potisk:
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Selak
Cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky ‘ Q

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani A

Uchovavejte v ptivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred Vllﬂ(%

Lahvicka
Uchovavejte pii teploté do 25°C. %\'

Sagek \@

Uchovavejte pfi teploté do 25°C. )

6.5 Druh obalu a obsah baleni @Q

Lahvicka

Lahvicka z hnédého skla (t¥idy III) s polypropyleno dét?}’fm bezpecnostnim uzavérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek. o

Lahvicky obsahuji vysouseci sacek. \\

Papirova krabicka obsahuje jednu lahvicku. %

Multipack (lahvicky) @
Multipack obsahujici 20 tvrdych tob baleni po 5 tvrdych tobolkach v hnéd¢ sklenéné lahvicce typu
I s polypropylenovym uzévérenK ou pojistkou. Lahvicky obsahuji sacek s vysousedlem.)

Sacek _“ Q
Polyesterovy/hlinikovy/ o@le ovy (PET/AI/PE) sacek.
0

Jeden sacek obsahuje 1 tobolku.
Velikost baleni: 5thebo 2&tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saécich.

Na trhu ne;lilh@ v§echny velikosti baleni.

6.6 %&-i opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tob e nesmi otevirat. Pokud dojde k poskozeni celistvosti tobolky, zabrante kontaktu jejiho
praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud pfijde Temozolomide HEXAL do styku s kiizi nebo

sliznici, je tieba ho neprodlené a fadn¢ smyt mydlem a vodou.

Pacientim by mélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
skfini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hexal AG
Industriestrasse 25

D- 83607 Holzkirchen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/10/616/021
EU/1/10/616/022
EU/1/10/616/035
EU/1/10/616/036
EU/1/10/616/042

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRA

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010 @
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. listopadu 2014 )

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR} = Q

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jso
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.e uro
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VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI@POVEDM ZA PROPOUSTENI SARZI
o

PODMINKY NEBO OMEZENf@EJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A P%QA Y REGISTRACE

PODMINKY NEBO O Ni S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LEC PRiIPRAVKU

8
N
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Némecko

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57 Q
SL-1526 Lijubljana @.
Slovinsko A

V pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrob Q dného za
propousténi dané Sarze. K

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi @q

Vydej lécivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezemm‘ viz piiloha I: Souhrn udajt

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGIS'@E

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeﬁ@(PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento v pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvetejnény na evropském \Q o portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO O Ni S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRI
. Plan Fizeni rizi

Drzitel rozhodnu ~o%)lstram (MAH) uskutec¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakow i h&od bné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
Veskerych nych naslednych aktualizacich RMP.

A ualigln}'/ RMP je tieba piedlozit:

. lxliédost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznaéného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni PSUR a aktualizovaného RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 tvrdych tobolek Q
20 tvrdych tobolek S

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG IS %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko
S
S — AD
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA JRQ
A J
EU/1/10/616/001 Q
EU/1/10/616/002 X

13. CiSLO SARZE \k_ h)

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého ptiprav } na lékatsky predpis.

[15. NAVQD 1\76{JZITI

o

16. 1@9RMACE V BRAILLOVE PiSMU

TeM)mide HEXAL 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 tvrdych tobolek Q
20 tvrdych tobolek S

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG IS %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko
S
S AD
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA JRQ
A J
EU/1/10/616/005 Q
EU/1/10/616/006 X

13. CiSLO SARZE \k_ h)

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého ptiprav } na lékatsky predpis.

[15. NAVQD 1\76{JZITI

o

16. 1@9RMACE V BRAILLOVE PiSMU

TeMmide HEXAL 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 tvrdych tobolek Q
20 tvrdych tobolek S

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG IS %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko
S
S — AD
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA JRQ
A J
EU/1/10/616/009 Q
EU/1/10/616/010 X

13. CiSLO SARZE \k_ h)

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého ptiprav } na lékatsky predpis.

[15. NAVQD 1\76{JZITI

o

16. 1@9RMACE V BRAILLOVE PiSMU

TeM)mide HEXAL 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 tvrdych tobolek Q
20 tvrdych tobolek S

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
'
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG IS %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko
S
S A
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA JRQ
A J
EU/1/10/616/013 Q
EU/1/10/616/014 X

13. CiSLO SARZE \k_ h)

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého ptiprav } na lékatsky predpis.

[15. NAVQD 1\76{JZITI

o

16. 1@9RMACE V BRAILLOVE PiSMU

TeM)mide HEXAL 140 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Prectéte si vice v ptibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 tvrdych tobolek Q
20 tvrdych tobolek S

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
'
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG IS %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko
S
S AD
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA JRQ
A J
EU/1/10/616/017 Q
EU/1/10/616/018 X

13. CiSLO SARZE \k_ h)

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého ptiprav } na lékatsky predpis.

[15. NAVQD 1\76{JZITI

o

16. 1@9RMACE V BRAILLOVE PiSMU

TeM)mide HEXAL 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 tvrdych tobolek Q
20 tvrdych tobolek S

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
'
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG IS %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko
S
o A
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA JRQ
A J
EU/1/10/616/021 Q
EU/1/10/616/022 X

13. CiSLO SARZE \k_ h)

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého ptiprav } na lékatsky predpis.

[15. NAVQD 1\76{JZITI

o

16. 1@9RMACE V BRAILLOVE PiSMU

TeM)mide HEXAL 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

119



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI LEPENKOVA KRABICE PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - S MODROU KRABICKOU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg. \&'U
L 2
X2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v pfibalové informaci. t\\w
O

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack: 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5) %Q

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

120



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte lahvicky tésn€ uzaviené, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA {\

EU/1/10/616/037

13. CISLO SARZE

@V
&
Cs.: A@

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

122



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI LEPENKOVA KRABICE PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - S MODROU KRABICKOU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg. \&'U
L 2
X2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v pfibalové informaci. t\\w
O

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack: 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5) %Q

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

123



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte lahvicky tésn€ uzaviené, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA {\

EU/1/10/616/038

13. CISLO SARZE

@V
&
Cs.: A@

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

125



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI LEPENKOVA KRABICE PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - S MODROU KRABICKOU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg. \&'U
L 2
X2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v ptibalové informaci. t\\w
O

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack: 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5) %Q

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

126



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA {\

EU/1/10/616/039

13. CISLO SARZE

@V
&
Cs.: A@

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

128



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI LEPENKOVA KRABICE PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - S MODROU KRABICKOU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v ptibalové informaci. t\\w
O

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack: 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5) %Q

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

129



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA {\

EU/1/10/616/040

13. CISLO SARZE

@V
&
Cs.: A@

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 140 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

130



| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

131



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI LEPENKOVA KRABICE PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - S MODROU KRABICKOU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg. \&'U
L 2
X2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktosu. Prectéte si vice v pribalové informaci. t\\w
O

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack: 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5) %Q

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

132



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA {\

EU/1/10/616/041

13. CISLO SARZE

@V
&
Cs.: A@

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

134



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI LEPENKOVA KRABICE PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - S MODROU KRABICKOU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg. \&'U
L 2
X2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v ptibalové informaci. t\\w
O

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Multipack: 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5) %Q

R\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

135



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG %\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA {\

EU/1/10/616/042

13. CISLO SARZE

@V
&
Cs.: A@

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

137



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI LEPENKOVA KRABICKA PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - BEZ MODRE KRABICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v ptibalové informaci. t\\w
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi A@Q

5 tvrdych tobolek Soucast vicecetného baleni. Nesm%&véno samostatn¢.
*

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

138



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG 6\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A{\‘

EU/1/10/616/037 20 tvrdych tobolek (4 baleni 5)

o
*
_ _ . \ﬁ/
13. CiSLO SARZE N

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
R
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI LEPENKOVA KRABICKA PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - BEZ MODRE KRABICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. t\\w
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi A@Q

5 tvrdych tobolek Soucast vicecetného baleni. Nesm%&véno samostatn¢.
*

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pted pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG 6\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A{\‘

EU/1/10/616/038 20 tvrdych tobolek (4 baleni 5)

o
*
_ _ . \ﬁ/
13. CiSLO SARZE N

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
R
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI LEPENKOVA KRABICKA PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - BEZ MODRE KRABICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. t\\w
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi A@Q

5 tvrdych tobolek Soucast vicecetného baleni. Nesm%&wéno samostatn¢.
*

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG 6\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A{\‘

EU/1/10/616/039 20 tvrdych tobolek (4 baleni 5)

o
*
_ _ . \ﬁ/
13. CiSLO SARZE N

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
R
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI LEPENKOVA KRABICKA PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - BEZ MODRE KRABICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v ptibalové informaci. t\\w
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi A@Q

5 tvrdych tobolek Soucast vicecetného baleni. Nesm%&véno samostatn¢.
*

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG 6\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A{\‘

EU/1/10/616/040 20 tvrdych tobolek (4 baleni 5)

o
*
_ _ . \ﬁ/
13. CiSLO SARZE N

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
R
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 140 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI LEPENKOVA KRABICKA PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - BEZ MODRE KRABICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktosu. Prectéte si vice v pribalové informaci. t\\w
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi A@Q

5 tvrdych tobolek Soucast vicecetného baleni. Nesm%&véno samostatn¢.
*

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pted pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG 6\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A{\‘

EU/1/10/616/041 20 tvrdych tobolek (4 baleni 5)

o
*
_ _ . \ﬁ/
13. CiSLO SARZE N

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
R
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI LEPENKOVA KRABICKA PRO NASOBNA BALENI PO 20 (4 BALENI PO 5)
TVRDYCH TOBOLEK - BEZ MODRE KRABICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky

temozolomidum Q
70

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Aﬂ\ -
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg. \&'U
L 2
N2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A\_b
Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. t\\w
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi A@Q

5 tvrdych tobolek Soucast vicecetného baleni. Nesm%&véno samostatn¢.
*

N

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il&
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(§
)
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi po@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI K( ;
Hexal AG 6\'
Industriestrasse 25 \

D- 83607 Holzkirchen @q

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A{\‘
A J
EU/1/10/616/042 20 tvrdych tobolek (4 baleni po SQ
")
*
® &

13. CISLO SARZE

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
R
AN

S

116, 1 ACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide HEXAL 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

_ + Cn
| 3. POUZITELNOST QJ
EXP: @

'

4. CISLO SARZE LN

(@3
L

.
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

5 tvrdych tobolek @h

20 tvrdych tobolek A

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

_ + Cn
| 3. POUZITELNOST QJ
EXP: @

'

4. CISLO SARZE LN

(@3
L

.
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

5 tvrdych tobolek @h

20 tvrdych tobolek A

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

_ + Cn
| 3. POUZITELNOST QJ
EXP: @

'

4. CISLO SARZE LN

(@3
L

.
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

5 tvrdych tobolek @h

20 tvrdych tobolek A

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

_ + Cn
| 3. POUZITELNOST QJ
EXP: @

'

4. CISLO SARZE LN

(@3
L

.
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

5 tvrdych tobolek @h

20 tvrdych tobolek A

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

_ + Cn
| 3. POUZITELNOST QJ
EXP: @

'

4. CISLO SARZE LN

(@3
L

.
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

5 tvrdych tobolek @h

20 tvrdych tobolek A

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

_ + Cn
| 3. POUZITELNOST QJ
EXP: @

'

4. CISLO SARZE LN

(@3
L

.
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

5 tvrdych tobolek @h

20 tvrdych tobolek A

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 x 1 tvrda tobolka v sacku Q
20 x 1 tvrda tobolka v sacku =

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

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

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

Q

'
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \‘b

Industriestrasse 25
D- 83607 Holzkirchen . %
Némecko

)
Hexal AG 5\&0

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/616/025 ZQ

EU/1/10/616/026 R\
13. CISLO SARZE

.‘.‘AV\
Cs. * \
SO

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ_ \'&

)
Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan n@k}? piedpis.

J‘\

| 15. NAVOD K POUZIN, ~ ~

'
| 16. INFO@ V BRAILLOVE PISMU
) \

Temozd@éHEXAL 5 mg

V4

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

163



| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

164



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 x 1 tvrda tobolka v sacku Q
20 x 1 tvrda tobolka v sacku =

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

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

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

Q

'
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \‘b

Industriestrasse 25
D- 83607 Holzkirchen . %
Némecko

)
Hexal AG 5\&0

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/616/027 ZQ

EU/1/10/616/028 R\
13. CISLO SARZE

.‘.‘AV\
Cs. * \
SO

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ_ \'&

)
Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan n@ky piedpis.

J‘\

| 15. NAVOD K POUZIN, ~ ~

'
| 16. INFO@ V BRAILLOVE PISMU
) \

TemozGWHEXAL 20 mg

V4

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 x 1 tvrda tobolka v sacku Q
20 x 1 tvrda tobolka v sacku =

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

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

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

'
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \‘b

Hexal AG KO“

Industriestrasse 25 \
D- 83607 Holzkirchen . \%

Némecko

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/616/029 ZQ

EU/1/10/616/030

13. CISLO SARZE o

Cs.: \\
ol

\
14. KLASIFIKACE PRO VYDFa\"

Vydej 1&€ivého piipravku vgza gkatsky predpis.
] \

7 £
| 15. NAVOD K POUZITI

4

R

[ 16.  INEQRMACE V BRAILLOVE PISMU

'
Temoz@ide HEXAL 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 x 1 tvrda tobolka v sacku Q
20 x 1 tvrda tobolka v sacku =

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

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

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

'
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \‘b

Hexal AG KO“

Industriestrasse 25 \
D- 83607 Holzkirchen . \%

Némecko

) 2
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘ <2
EU/1/10/616/031 Q

EU/1/10/616/032

13. CISLO SARZE o

Cs.: \\
ol

\
14. KLASIFIKACE PRO VYDFa\"

Vydej 1&€ivého piipravku vgza gkatsky predpis.
] \

7 £
| 15. NAVOD K POUZITI

4

R

[ 16.  INEQRMACE V BRAILLOVE PISMU

'
Temoz@ide HEXAL 140 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 x 1 tvrda tobolka v sacku Q
20 x 1 tvrda tobolka v sacku =

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah d¢ti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

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

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

'
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \‘b

Hexal AG KO“

Industriestrasse 25 \
D- 83607 Holzkirchen . \%

Némecko

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/616/033 ZQ

EU/1/10/616/034

13. CISLO SARZE o

Cs.: \\
ol

\
14. KLASIFIKACE PRO VYDFa\"

Vydej 1&€ivého piipravku vgza gkatsky predpis.
] \

7 £
| 15. NAVOD K POUZITI

4

R

[ 16.  INEQRMACE V BRAILLOVE PISMU

'
Temoz@ide HEXAL 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

176



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky

temozolomidum
WO
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \%
)
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v piibalové informaci. @ 2

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N

5 x 1 tvrda tobolka v sacku Q
20 x 1 tvrda tobolka v sacku =

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEJ& A

Pied pouzitim si prectéte piibalovou il@
Peroralni podani @
O

6. ZVLASTNI Upoz{ﬁfgwi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DETI

smrtelné.

SO

DOHLED A D(?
'
Uchovavejte mim%le dosah déti, nejlépe v uzamcéené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti

| 7. DSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

cyMky.

Tobolky neotvirejte, nedrt'te je ani je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka posSkozena, zabraite
kontaktu s kiZi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

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

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

'
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \‘b

Hexal AG KO“

Industriestrasse 25 \
D- 83607 Holzkirchen . \%

Némecko

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/616/035 ZQ

EU/1/10/616/036

13. CISLO SARZE o

Cs.: \\
ol

\
14. KLASIFIKACE PRO VYDFa\"

Vydej 1&€ivého piipravku vgza gkatsky predpis.
] \

7 £
| 15. NAVOD K POUZITI

4

R

[ 16.  INEQRMACE V BRAILLOVE PISMU

'
Temoz@ide HEXAL 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

179



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. ZPUSOB PODANI gg )
o
4

*

| 3. POUZITELNOST

EXP: @
\\

'

4. CISLO SARZE ®<\
RN
<
*
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

(@3
e

1 tvrda tobolka @ :
6. JINE (%‘

4{\ X
‘*Q

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST C){

EXP:

4. CISLO SARZE @

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNO%QB)EM NEBO POCET

1 tvrda tobolka !@

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST C){

EXP:

4. CISLO SARZE @

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNO%QB)EM NEBO POCET

1 tvrda tobolka !@

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST C){

EXP:

4. CISLO SARZE @

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNO%QB)EM NEBO POCET

1 tvrda tobolka !@

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

temozolomidum 4

Peroralni podani. A

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky Q

| 2. ZPUSOB PODANI . Qx\\"

| 3. POUZITELNOST @'
'

EXP:

\Q,
4. CISLO SARZE

(@3

*
A
7

. \\
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTl@:kT)BJEM NEBO POCET

1 tvrda tobolka @A

4
6. JINE J \Q

&,v
3 Q
\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST C){

EXP:

4. CISLO SARZE @

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNO%QB)EM NEBO POCET

1 tvrda tobolka !@

O

6. JINE K*Q

@

\/Q
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele
Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky
Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky ' Q

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky A

temozolomidum \&'O

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pf'fg@ uZivat, protoZe
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potf& fecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarrfika nébo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jepzddné dalsi osobe. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. 6

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ci
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakyc
v této piibalové informaci. Viz bod 4. %

élte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
ezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

L

<
Co naleznete v této pribalové informaci \\

Co je Temozolomide HEXAL a k é% pouziva
Cemu musite vénovat pozornost nete Temozolomide HEXAL uzivat
Jak se Temozolomide HEXA

Mozné nezadouci u€inky
Jak Temozolomide HE {whovéwat
Obsah baleni a dal$j 1‘& ce

1. Coje Temtﬁ%r_ng HEXAL a k ¢emu se pouZiva
Temozolo ﬁl@x
latkou. 310

'

Temozo de HEXAL se pouziva k 1é¢bé specifickych forem mozkovych nadori:

. wospélych s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem. Temozolomide HEXAL se
pouziva nejprve v kombinaci s 1é€bou ozafovanim (soubézna faze 1éCby) a nasledn€ samostatné
(monoterapeuticka faze 1éCby).

o u déti od 3 let a starSich a u dospélych pacientd s malignim gliomem, jako je multiformni

glioblastom nebo anaplasticky astrocytom. Temozolomide HEXAL se u téchto nadorti pouziva,

jestlize se tyto nadory objevi znovu nebo se po standardni 1é¢be zhorsi.

ANl S e

obsahuje 1é¢ivou latku zvanou temozolomide. Toto 1é¢ivo je protinadorovou
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Temozolomide HEXAL uZivat
Neuzivejte Temozolomide HEXAL

- jestlize jste alergicky(d) na temozolomid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- jestlize jste prodélal(a) alergickou reakci na dakarbazin (protinadorové 1é¢ivo, nékdy zvané DTIC).
Znamky alergické reakce zahrnuji svédéni, dusnost nebo sipani, otok obliceje, rti, jazyka nebo hrdla.

- jestlize mate vyznamné sniZzeny pocet urcitych typa krevnich bunék (myelosuprese), jako je pocet
bilych krvinek a krevnich desticek. Tyto krevni bunky jsou dilezité v boji proti infekci a pro
spravnou krevni srazlivost. Lékat Vam pted 1é€bou zkontroluje krevni obraz, aby se ujistilﬂe@
dostatecny pocet téchto bunek.

Upozornéni a opatieni OA

sestrou, ¢

- jelikoz mate byt peclivé sledovan(a), zda se u Vas nevyviji zdvazna fo i infekce vyvolana
Pneumocystis jirovecii (PCP). Jestlize jste noveé diagnostikovany(4) paei ientka) (s
multiformnim glioblastomem), mtizete Temozolomide HEXAL uzj @do u 42 dni v kombinaci s
radioterapii. V tomto ptipadé Vam lékat rovnéz piedepise lééi\i\kte ¢ pomaha predejit tomuto typu
zéapalu plic (PCP).

- jestlize jste prod¢€lal(a), nebo je mozné, ze v soucasnosti p, avate infek¢ni hepatitidu B. Divodem
je, ze temozolomid muize zpUsobit, Ze se hepatitida B ogé ivuje, coz mize byt v nékterych

Pred uzitim ptipravku Temozolomide HEXAL se porad'te se svym lékafem, léka’u%éebo zdravotni
n

ptipadech fatdlni. Pacienti budou pied zahdjenim 1é¢ ¢livé zkontrolovani lékafem, zda se u nich

neprojevuji ptiznaky této infekce. S
- jestlize pied zahajenim 1€Cby trpite nizkym pe qyrvenych krvinek (anemie), bilych krvinek nebo
krevnich desticek, nebo mate problémy s krev zlivosti, nebo pokud se tyto poruchy objevi v

prabehu [écby. Vas 1ékat se mize rozho%aie avky tohoto pfipravku snizi. V zavaznych
ptripadech muze také jeho podavani pigfasity ukoncit nebo Vasi 1écbu zmeénit. Mizete také potfebovat
dalsi 1écbu. V nekterych piipadech yt nutné 1écbu pripravkem Temozolomide Hexal ukoncit.
V prubéhu 1écbyVam budou proyé pravidelna vysetfeni krve, aby se sledovaly nezadouci ucinky
ptipravku Temozolomide HE Vase krevni buriky.

- jelikoz mizete mit malé rizs ﬁn}'/ch zmén krevnich bunék, vcetné leukémie.

- Jjestlize se u Vas objew zvraceni (nevolnost od zaludku) a/nebo zvraceni, coZ jsou velmi Casté
nezadouci ucinky ptiptav mozolomide HEXAL (viz bod 4), I¢kat Vam miize ptfedepsat 1é¢ivo
(antiemetikum), kt @ apomaha predchazet zvraceni.

Jestlize zvracite¢astOfpred zahajenim 1é¢by nebo v pribéhu 1éEby, pozadejte svého 1ékaie, aby Vam
doporucil nej doby pro uziti piipravku Temozolomide HEXAL, dokud zvraceni neni pod
kontro d e dostavi zvraceni po poziti davky 1éku, dalsi davku tentyz den neuzivejte.

- jestlize as objevi horecka nebo piiznaky infekce, kontaktujte ihned svého 1¢kare.

i am vice nez 70 let. MiiZete byt nachylnéjsi ke vzniku infekce, tvorb€ modiin nebo

ize trpite problémy s jatry nebo ledvinami, Vasi davku ptipravku Temozolomide HEXAL bude
zfejme nutné upravit.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento piipravek détem do 3 let v€ku, jelikoz nebyl u této skupiny hodnocen. O pacientech od
3 let , ktefi uzivali ptipravek Temozolomide Hexal, jsou k dispozici omezené udaje.
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Dalsi 1écivé pripravky a Temozolomide HEXAL

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

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
Iékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Piipravkem Temozolomide HEXAL nesmite byt béhem téhotenstvi 1é¢ena, pokud to piimo nedo @5
Vas lékat. (5.

Pacientky, které mohou v pribéhu uzivani pfipravku Temozolomide HEXAL otéhotnét@i po dobu
1é¢by a nejméné 6 mesict po ukonceni 1é¢by pouzivat uc¢innou antikoncepci. \'

Kojeni je nutné po dobu 1éCby ptipravkem Temozolomide HEXAL prerusit. ‘\6

Muzska plodnost @

Temozolomide Hexal mtize zptisobit trvalou neplodnost. Muzsti pa‘\.&fltl aji pouzivat ucinnou
antikoncepci a nestat se otci nejméné po dobu 3 mésicd po ukon% ¢by. Doporucuje se jim, aby se

pred Iécbou informovali 0 moznosti konzervace spermatu. @

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji 3 Q

ani neobsluhujte Zadné pristroje nebo stroje nebo jiadii kolo, dokud nezjistite, jak na Vas tento ptipravek

Temozolomide Hexal mtize zpiisobit inavu a ospeﬁﬁt. akovém piipad¢€ netid’te dopravni prostiedek
pusobi (viz bod 4).

Temozolomide HEXAL obsahuje la% sodik

Temozolomide Hexal obsahuje la{ druh cukru).
Pokud Vam lékar sd¢lil, ze je §ite nckteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy

pripravek uzivat. o \

Tento 1é¢ivy pripravek @ huje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze
je v podstaté ,.bezkadiku

3. ‘J 5@ mozolomide HEXAL uziva

A%
p

(0)

zdy u te tento piipravek presné podle pokyni svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
ra e se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davkovani a délka 1é¢by

Vas l1ékat stanovi piesnou davku piipravku Temozolomide HEXAL. Je to na zaklad¢ Vasi télesné vysky
a hmotnosti a v zavislosti na tom, zda se u Vas nador objevil znovu a zda jste jiz v minulosti podstoupil(a)
chemoterapeutickou 1écbu. Mizete dostat i dalsi Iéky (antiemetika) k uzivani pted a/nebo po uziti
ptipravku Temozolomide HEXAL, které zabraiiuji nebo potlacuji pocit na zvraceni a zvraceni.
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Pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Jestlize jste nove diagnostikovany(a) pacient (pacientka), bude 1écba probihat ve dvou fazich:
- nejprve lécba spolecné s ozafovanim (faze soubézné 1écby)
- nasledovana 1écbou pouze ptipravkem Temozolomide HEXAL (monoterapeuticka faze 1¢cby).

Béhem soub&zné fize 1é¢by Vas 1ékat zahaji 1é¢bu piipravkem Temozolomide Hexal v ddvce 75 mg/m?
(obvykla davka). Tuto davku budete uzivat kazdy den po dobu 42 dnti (az 49 dntt) v kombinaci s 1é¢bou
ozatfovanim. Uziti davky piipravku Temozolomide HEXAL muze byt oddaleno nebo pferuseno v
zavislosti na Vasem krevnim obraze a na tom, jak tento pfipravek v soub&ézné fazi 1écby snasite.

)
Jakmile bude 1écba ozafovanim dokoncena, prerusite 1éCbu na 4 tydny. To Vasemu télu umoz %y e
zotavilo. &

Potom zah4jite monoterapeutickou fazi 1écby. \&'O

V prubéhu monoterapeutické faze 1éCby se davka a zplisob uzivani piipravku T@@omide HEXAL
budou lisit.

Lékart stanovi Vasi presnou davku. Lécebnych obdobi (cykll) mize by azdé trva 28 dnd. Vasi
novou davku pfipravku Temozolomide Hexal samotného budete uAyat j&8denkrat denné po dobu prvnich
5 dna (,,davkovaci dny*) kazdého cyklu. Prvni davka bude 150 Poté dalSich 23 dnti nebudete
pripravek Temozolomide Hexal uzivat. To je dohromady 28 d. %ného cyklu.

Po 28. dni zacne dalsi cyklus. Budete opét uzivat pfiprave?‘nozolomide HEXAL jedenkrat denn¢ po
dobu 5 dnti nasledovanych 23 dny bez pfipravku T olomhide HEXAL.

’0
Davka pripravku Temozolomide HEXAL se mﬁie%vit, jeji podani oddalit nebo prerusit v zavislosti na
Vasem krevnim obraze a na tom, jak 1é¢ivy piipravekdv prubéhu kazdého 1écebného cyklu snasite.

Pacienti s nadory, které se objevily znovz\@ se zhorsily (maligni gliom, jako napriklad multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astro@), uzivajici pouze Temozolomide HEXAL

Lécebny cyklus s piipravkem olomide Hexal trva 28 dnt.
Budete uzivat pouze pﬁpg‘, ozolomide Hexal jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnti. Tato denni

davka zavisi na tom, zda : &p im uzival(a) chemoterapii.

ebyla) lécen(a) chemoterapii, VasSe prvni davka ptipravku Temozolomide Hexal
krat denné prvnich 5 dnti. Jestlize jste byl(a) pfedtim 1écen(a) chemoterapii, Vase
emozolomide Hexal bude 150 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnd.
1Sich 23 dnti piipravek Temozolomide Hexal uzivat. To je dohromady 28 dni 1éCebného

Jestlize jste piedtifn
bude 200 mg/m? §
prvni davka p

cyklu. ‘@

Po i zaCne dal$i cyklus. Budete opét uzivat ptipravek Temozolomide HEXAL jedenkrat denné po
dobu 5 dnt, s nasledujicimi 23 dny bez ptipravku Temozolomide HEXAL.

Pied kazdym novym lécebnym cyklem Vam bude vySetiena krev, aby se zjistilo, zda nema byt davka
ptipravku Temozolomide HEXAL upravena. Podle vysledkt krevnich zkousek mtize Vas lékat pro
nasledujici cyklus Vasi davku upravit.
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Jak se pfipravek Temozolomide HEXAL uziva

Uzivejte ptedepsanou davku ptipravku Temozolomide HEXAL jedenkrat denné, nejlépe kazdy den ve
stejnou dobu.

Tobolky uZivejte nala¢no, naptiklad nejméné jednu hodinu pied planovanou snidani. Tobolku (tobolky)
polknéte celou (celé) a zapijte sklenici vody. Tobolky neotvirejte, nedrt'te ani nekousejte. Pokud je
tobolka poskozena, zabrante kontaktu prasku s ktizi, o¢ima nebo nosem. Pokud se Vam omylem né&jaky
dostane do oc¢i nebo nosu, oplachnéte oblast vodou.

Podle Vasi piedepsané davky mizete uzivat vice nez jednu tobolku najednou, piipadné tobolky s @mi
silami (obsah 1é¢ivé latky, v mg). Barva vicka tobolky je odlisné pro kazdou silu (viz tabulka&

«a,
Sila Barva vicka tobolky

Temozolomide Hexal 5 mg tvrdé tobolky zelena :E\

Temozolomide Hexal 20 mg tvrdé tobolky ZILQ\

Temozolomide Hexal 100 mg tvrdé tobolky @V

Temozolomide Hexal 140 mg tvrdé tobolky ‘\\nodré

O B
Temozolomide Hexal 180 mg tvrdé tobolky f)o kasStanova
Temozolomide Hexal 250 mg tvrdé tobolky (\(J bila
) -
Mg¢l(a) byste se ubezpecit, ze plné rozumite a pam‘%;e%/si nasledujici:
. kolik tobolek potiebujete kazdy dévkovac;\ uzivat. Pozadejte svého lékare ¢i 1ékarnika, aby
Vam rozepsal pocet tobolek (Véetné%ag.

. které dny jsou Vase davkovaci dn
Pti zahajeni nového cyklu si vzdy o ani promluvte s 1¢kafem, protoze nékdy mize byt jiné nez v
minulém cyklu. \
Vzdy uzivejte Temozolondi AL ptesné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a),

porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem. Chyba pfi uzivani tohoto ptipravku miize mit zavazné
disledky proVase zdra

]

Jestlize jste uiil&%e pripravku Temozolomide HEXAL, neZ jste mél(a)

J 2
Pokud nah dAZij ete vyssi nez doporucenou davku piipravku Temozolomide HEXAL, okamzité
kontakt ho lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.
J estMste zapomnél(a) uzit piipravek Temozolomide HEXAL
Uzijte zapomenutou davku co nejdiive tentyz den. Pokud jste zmeSkal(a) cely den, porad’te se se
svym lékafem. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, pokud Vam to
lékat neurci.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Neprodlené kontaktujte svého 1ékare, jestlize se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich nezadouich
uéinku:

zavazna alergicka (hypersenzitivni) reakce (kopfivka, sipani nebo jiné dychaci potize),
nekontrolované krvaceni

zachvaty (kiece)
horecka ) 20

zimnice

silna neustupujici bolest hlavy.
Podavani ptipravku Temozolomide HEXAL mitize zplsobit snizeni po¢tu nékteryc °Qinek. To
mize vést ke vzniku podlitin nebo ke krvaceni, anemii ( nedostatek Cervenych kryif orece a snizené
odolnosti viici infekeim. SniZeni poctu krvinek je obvykle kratkodobé. V nékter? p ipadech ale mtize
byt dlouhodobéjsi a mize vést k velmi té¢zké formée anaemie (aplasticka ane @ ¢kar bude pravidelné
kontrolovat Vasi krev, aby se zjistily jakékoli zmény, a rozhodne o tom, K a specificka lécba. V
nekterych pripadech mize byt nutné snizit davky piipravku Temozs)lor& XAL nebo ukoncit jeho
podavani.

Nize je uveden seznam dal$ich hlasenych nezadoucich G¢inkg Q

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob): Q

. ztrata chuti k jidlu, obtizné vyjadfovani, bg lavy
. zvraceni, nevolnost, prijjem, zacpa ¢ \

. vyrazka, vypadavani vlast \

. vyCerpanost %

asté (mohou postihnout az 1 z 10 OSQA:

infekce, infekce v ustech, i rany
snizeni poctu krvinek openie, trombocytopenie, lymfopenie,)
alergicka reakce J ' Q
zvyseni hladiny ¢ i

zapomeétlivost, i@ eSe, uzkost, zmatenost, neschopnost usnout nebo spat

potize s kdogdind®] a rovnovahou
problém %sﬁedénim, zmeéna dusevniho stavu nebo bdé€losti, zapomnétlivost
zéjr?l 4 cly vnimani, mravenceni, tes, neobvykla chut’
‘éé eca@ztrata zraku, halucinace, dvojité vidéni, suché oci nebo bolest oci
@ ta, zvonéni v uSich, bolest ucha
ni srazenina v plici nebo nohach, vysoky krevni tlak
Vneumonie, dusnost, bronchitida, kaSel, zanét dutin
bolest zaludku nebo bticha, podrazdény zaludek/paleni zahy, potize s polykdnim
sucha kize, svédéni
poskozeni svalu, svalova slabost, bolest a pobolivani svalu
bolestivé klouby, bolesti zad
¢asté moceni, potize s udrzenim moci
horecka, priznaky podobné chiipce, bolest, pocit nepohody, nachlazeni nebo chiipka
zadrzovani tekutin, otok nohou
zvyseni hladin jaternich enzymi

® &6 6 0 0 6 0 0 & 0 0 O 0 0o O O 0 O O o
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. snizeni télesné hmotnosti, zvySeni t€lesné hmnotnosti
. poskozeni ozafenim

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

infekce mozku (herpeticka meningoencefalitida) veetné fatalnich ptipada

nové nebo reaktivované infekce cytomegalovirem

reaktivovany virus infekce hepatitidy B

sekundarni rakovina v¢etné leukemie

snizeni poctu krevnich bun¢k (pancytopenie, anemie, leukopenie)

cervené skvrny pod kiizi

diabetes insipidus (ptiznaky zahrnuji nadmérné moceni a pocit zizné), nizka hladina dr

v krvi

zmény nalad, halucinace A
¢astecné ochrnuti, zména ¢ichu O
potize se sluchem, zanét sttedniho ucha \g
palpitace (citite buSeni srdce), navaly g Q
vzedmuty zaludek, potize s kontrolou vyprazdiovani stfev, hemoroi o v ustech
hepatitida a poSkozeni jater (vCetné fatalnich selhani jater), cholesga Seni hladin bilirubinu
puchyiky na t€le nebo v tstech, odlupovani kiize, kozni vysev, ve zCervenani kiize, silna
vyrazka s otokem ktize (vCetné dlani a chodidel) ' (

zvysena citlivost na slunecni zafeni, urtikarie (kopfivka)&né poceni, zména barvy ktize

. potize vymocit se

o posevni krvaceni, podrazdéni pochvy, vynechani ce nebo silna menstruacni krvaceni,
bolest prsou, sexualni impotence S
. tiesavka, otok obli¢eje, zmena barvy jazyka; @1, potize se zuby
.

HlaSeni nezadoucich ucinkt \\

h1Cinkd, sdelte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadegakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci t€inky, mi hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkt uvedengf®y Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeéQ hoto piipravku.

| < ?
o \:
5. Jak Temozolomi AL uchovavat

LR Y

Uchovavejte tent ravek mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti mize

byt pro déti s‘mrt:n >
Nepouiivg'te%d piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na stitku a krabicce za ,,pouzitelné
do“/,,E‘(P‘@ pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

ejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Sacek
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Pokud zjistite zmény ve vzhledu tobolek, oznamte to l1ékarnikovi.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co Temozolomide HEXAL obsahuje

. Lécivou latkou je temozolomidum.

Temozolomide HEXAL 5 mg tvrdé tobolky ‘ Q

Jedna tobolka obsahuje 5 mg temozolomidu.

Temozolomide HEXAL 20 mg tvrdé tobolky O
Jedna tobolka obsahuje 20 mg temozolomidu. \$

Temozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky ‘\6

Jedna tobolka obsahuje 100 mg temozolomidu. q

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky &
Jedna tobolka obsahuje 140 mg temozolomidu. \

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky @Q

Jedna tobolka obsahuje 180 mg temozolomidu.
Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky’
Jedna tobolka obsahuje 250 mg temozolmﬁ@

. Pomocnymi latkami jsou: @

Temozolomide HEXAL 5 mg t% olky
- obsah tobolky: laktg loidni bezvody oxid kiemicity, sodna stl
karboxymethylﬁk&a p A), kyselina vinna, kyselina stearova.

- obal tobolly: 7 , oxid titaniCity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172), indigokarmin
(E 132),8 tx da.
- inkoustoyywoltisk? Selak, cerny oxid zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomige AL 20 mg tvrdé tobolky
- tobolky: laktoza, koloidni bezvody oxid kfemicity, sodna stl

S ¢ boxymethylskrobu (typ A), kyselina vinna, kyselina stearova.
Py c)\bal tobolky: zelatina, oxid titaniCity (E 171), zluty oxid Zelezity (E 172), ¢isténa voda.
@ inkoustovy potisk: Selak, Cerny oxid Zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Vemozolomide HEXAL 100 mg tvrdé tobolky
- obsah tobolky: laktdza, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna siil
karboxymethylskrobu (typ A), kyselina vinna, kyselina stearova.
- obal tobolky: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), Cerveny oxid zelezity (E 172), ¢isténa voda.
- inkoustovy potisk: Selak, Cerny oxid Zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

- obsah tobolky: laktdza, koloidni bezvody oxid kfemicity, sodna sl
karboxymethylSkrobu (typ A), kyselina vinnd, kyselina stearova.

- obal tobolky: zelatina, oxid titaniity (E 171), indigokarmin (E 132), ¢i$téna voda.
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- inkoustovy potisk: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomide HEXAL 180 mg tvrdé tobolky

- obsah tobolky: laktdza, koloidni bezvody oxid kfemicity, sodna sl
karboxymethylskrobu (typ A), kyselina vinnd, kyselina stearova.

- obal tobolky: zelatina, oxid titani¢ity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172), cerveny oxid
zelezity(E 172), ¢isténa voda.

- inkoustovy potisk: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomide HEXAL 250 mg tvrdé tobolky

- obsah tobolky: laktdza, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna sil ‘ Q
karboxymethylskrobu (typa A), kyselina vinna, kyselina stearova. @,
- obal tobolky: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), ¢isténa voda. A

- inkoustovy potisk: Selak, ¢erny oxid zelezity (E 172), hydroxid draseln}'/.o

Jak Temozolomide HEXAL vypada a co obsahuje toto baleni 6\'
L 2

Lahvicka

Tvrdé tobolky jsou dodavany v lahvickach z hnédého skla (tfida 3) s pol ovym détskym
bezpec¢nostnim uzaveérem. Kazda lahvicka obsahuje 5 nebo 20 tobolek. Jeatyicky dale obsahuji sacek s
vysousedlem. Sacek s vysousedlem ponechejte v lahvicce. Nepolyl(e'@&

Multipack (lahvicky)
Multipack obsahujici 20 tvrdych tobolek (4 baleni po 5 tvrdy @bolkéch v hnédé sklenéné lahvicce (sklo
typu 3) s polypropylenovym uzavérem s détskou pojistko vicky obsahuji sacek s vysousedlem.
Sacek s vysousedlem ponechejte v lahvi¢ce. Nepolykejte jej?)
.
.
Sacek N\

Kazda tvrda tobolka je jednotlivé zatavena \@dna krabicka obsahuje 5 nebo 20 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti bal

Temozolomide HEXAL 5mg tvrdeé,
Tvrdé tobolky s bilym télem, z
zkratka ,,TMZ* a na téle glg

Tobolka méfi na délku pm({z

vickem, potisténé Cernym inkoustem. Na vicku je vytiSténa
vytisténo Cislo “57”.
,8 mm.

Temozolomide HEXH L g tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky s télem, Zlutym vickem, potisténé cernym inkoustem. Na vicku je vytiSténa zkratka
»IMZ“ anaté olky je vyti§téno ¢islo “20”.
Tobolka m élku ptiblizn€ 11,4 mm.

Te ozo@de HEXAL 100 mg tvrdé tobolky

Tvrdgtebolky s bilym télem, riZovym vickem, potisténé cernym inkoustem. Na vicku je vyti§téna
zkratka ,,TMZ* a na t€le tobolky je vytisténo ¢islo “100”.

Tobolka méii na délku pfiblizn€ 15,8 mm.

Temozolomide HEXAL 140 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky s bilym télem, prihlednym modrym vi¢kem, poti§téné cernym inkoustem. Na vicku je
vytiSténa zkratka ,,TMZ* a na téle tobolky je vytisténo ¢islo “140”.

Tobolka méfi na délku ptiblizné 19,3 mm.

Temozolomide HEXAL 180mg tvrdé tobolky
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Tvrdé tobolky s bilym télem, kastanovym vi¢kem,

potisténé cernym inkoustem. Na vicku je vytiSténa

zkratka ,,TMZ* a na téle tobolky je vytisténo Cislo “180”.

Tobolka méfi na délku piiblizn€ 19,3 mm.

Temozolomide HEXAL 250mg tvrde tobolky

Tvrdé tobolky s bilym télem, bilym vi¢kem, poti§téné ¢ernym inkoustem. Na vic¢ku je vyti§téna zkratka

»ITMZ* a na téle tobolky je vytisténo Cislo “250”.
Tobolka méfi na délku ptiblizné 21,4 mm.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Hexal AG
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D-83607 Holzkirchen

Némecko
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\
il

astupce drzitele rozhodnuti o registraci:

ietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
HEXAL AG

Industriestrale 25

D-83607 Holzkirchen
Tél/Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com
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mailto:regaffairs.bg@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A

N

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge
Sandoz A/S

DK-2300 Kgbenhav
Danmark

TIf: +45 63959000
info.danman@ doz.com
Oste @

and%mbH
. chemiestr. 10
¢ \ 50 Kundl

2"

Centro Empresarial Parque No K
C/ Serrano Galvache N° iﬁ,‘@o Roble

E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@s@z.

France ¢ A
Sandoz S@
49, ave% rges Pompidou

allois-Perret Cedex

F-9259
Tél: 149 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

el: +43(0)1 86659-0

registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL — 02 672 Warszawa
Tel.: +48 22 209 7000

maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

9
Edvard Thomsens Vej IQ\

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

Taguspark
P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42

regaff.portugal@sandoz.com

Romania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com
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Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy(@sandoz.com

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57,
SI-1000 Ljubljana A
YloPevia @
Tnh: 4357 22 69 0690 K

)

#Q

Latvija K\
Sandoz d.d. Latvi ﬁlia{Q
K.Valdemara 33 —

LV-1010 Riga, ;
Tel: +3714@
)

&)

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

WO
Slovenska republika @,

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka A

Zizkova 22B, O
811 02 Bratislava K
Tel: +421 248200600 00
sk.regulatory@sandoz.corﬁ\g
Suomi/Finlan‘l @

Sandoz A/S

Edvard Thoinseas’Vej 14
DK-2300/Rdpenhamina S
Tans

juh: 0106133 400

0.suomi@sandoz.com

X\Verige
% andoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdpenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

TaMalové informace byla naposledy revidovina <{MM/RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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