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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé tobolky

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

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 168 mg laktozy. ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3. LEKOVA FORMA

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 &% 29

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

*
<

4.1 Terapeutické indikace \\

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Ptipravek Temozolomide Sandoz je indik lecbe:

- 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 progres

4.2 Davkovani a podani
'

Ptipravek Temo ide Sandoz smi predepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou 1écbou
mozkovycﬁ fia

g)at antiemeticka [éCba (viz bod 4.4).

Muze s@
Dévgw’ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Sandoz je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soubézné 1écby) s néslednymi
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 < stupeni 1 (s
vyjimkou alopecie, nauzey a zvracent).

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@é
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

-
Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ behem soubézné lécby radipli a
™Z L
Toxicita TMZ pteruseni * T endeni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5 C
Pocet trombocytil >10a<100x 10%1 <1 gé@
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 C@ Gpeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, ‘
zvraceni)
a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splng “&hny nasledujici podminky: absolutni pocet

neutrofilt > 1,5 x 10%/1; pocet trombocyti > 100 x 10%/1; CTC nehem@' ka toxicita < stupen 1 (s vyjimkou alopecie,

nauzey, zvraceni)
" Q

Monoterapeuticka faze
*

<
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 / dnou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvy na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro 1. cyklus je stupenl < 2 (s vyjimkou a e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofilt (ANC) je
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytii je > 09/1 Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvysem by se
nem¢lo provadét v naslednych c yla-li zvysena, ddvka zstava na urovni 200 mg/m? na den po
dobu prvnich 5 dnti kazdeho 101ho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonceni podavani v prub, J: terapeutlcke faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

V pribéhu 1é¢by ma b ne (21 dnti po prvni davce TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka se ma snlz§ davani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.
i

ne davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu
ven davky Davka TMZ Poznamky
‘f) (mg/m*/den)
K) 100 Redukce kviili pfedchozi toxicité
\ 150 Dévka béhem 1. cyklu
1 200 Davka b&hem 2.-6. cyklu pfi
absenci toxicity




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

Toxicita Redukce TMZ o 1 tiroven | Ukonceni TMZ

davky®

Absolutni pocéet neutrofill <1,0x 10°1 Viz poznadmka pod ¢arou b
Pocet trombocytl <50x 10%1 Viz poznédmka pod ¢arou b
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 3 CTC stupeti 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, zvracent).

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

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dni. U pacientt, ktefi 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 Sandoz 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 ptipady fatdlnibip'respiracniho selhani. Ptipady fatalniho respirac¢niho selhani byly
hlaseny i u pacientti uiivajigic , zejména v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi steroidy.

N

By O

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 pred
zahajenim 1écby temozolomidem vyhodnotit pomér ptinost a rizik, v€etné 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 lécebném 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.



Malignity

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

Antiemeticka 1é¢ba

Pti uzivani TMZ se velmi ¢asto vyskytuje nauzea a zvraceni.
Pied podanim TMZ nebo po podani TMZ se mtize 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 n€kterych ptipadech skoncil ¢. V nékterych piipadech soubézna
expozice 1éCivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani léku by mély byt
splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC 2 ’/1 a podet trombocytli > 100 x 10%/1.
Kompletni krevni obraz je tfeba vysetrit 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 sniZzena (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).



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 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 miize byt klinicky vyznamnd, nent®l by se Temozolomide Sandoz
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 p)% 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 pfeménou 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 Sandoz by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zendm. 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 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); méng casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi ¥Z4cné % 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji 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




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, sucheviustech

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 enzymt, 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, 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.

HlasSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

Hl4Seni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neiédougiclékﬁ
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani &

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (celkova a Sdenni
cyklus) Tox101ta 11m1tu]1c1 daVku byla t0x1c1ta hernatologlcka a byla pozorovaﬁx ch davek, ale 1ze

&jsi avkovani, kdyz uzil
davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denn1ho cyklu), nezad y hlasené v tomto
ptipad¢ byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byl ny pripady, kdy pacienti
doporucenou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnii (az 64 dndl) s higse )&1 nezadoucimi ucinky vcetné
suprese kostni dfen¢ s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptip c avazné, dlouhotrvajici a vedouci
k umrti. V pfipad¢ predavkovani je nezbytné hematologické z oceni. Podle potfeby by méla byt

zajisténa podptirna 1écba. Q

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI® /\/

5.1 Farmakodynamické vlastnosti %

Farmakoterapeutické skupina: cytostat A atni alkylacni latky, ATC kod: LO1AXO03

Mechanismus uéinku @

Temozolomid je triazen, EQX ziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triaz zol-karboxamid (MTIC). Predpoklada se, Ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné dusledk lace na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovn&Z na pozici N”.
Nasledné vznikaji¢i gytot@xické 1éze jsou vysvétlovany nejspiSe aberantni reparaci methylovaného
zbytku. §

2

Klinicka lf’m a bezpecénost
P\

Nowye dig&stikovanﬁ multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientt bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&zné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnii (maximalné 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 Prneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podéavan 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 piezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi ve
vétvi RT + TMZ. Pridani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1écbé
pacientl s noveé diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepseni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové preiivani

10
HR.(95% C.1)=1,59(1,33 - 1,81)

09 Log -ranks p < 0,0001
- ! Q
0.7 @

05+
o1

0.4 \ * 6
03] \h\r\_ 26%

o2 P e \.@

FPravdép odob nost

Llihy ‘Pouze
ool . . 12.1 14.3
o 4 8 12 e ] ag 40
Cas od randomizace (Hésic e}
Graf'l Kaplanovy-Meierovy kiivky pro celkové prezzvan populace=intent-to- treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v podskuping®, i se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové¢ prezivani a cas do prog\ ly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, ze u této
skupiny pacientl nejsou pfitomna Zadna nepiijatelna pizika.

Recidivujici nebo progresivini maligni 21&@

Data o klinické Gi¢innosti u paciengt Itiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochazi resi nebo recidive po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroraln Q V prvnim piipadé $lo o nekomparativni studii u 138 pacientti (29 %
bylo predtim 1é¢eno chemagerapii), ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou 1é¢ivou latkou s
TMZ vs prokarbazine em 225 pacientl (67 % z nich bylo pfedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V obby studifch bylo primarnim hodnoticim kritériem pfezivani bez znamek progrese (PFS
— progression-fr ival), hodnocenym na zéklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zaklade zhor§gnipieurdlogickych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno
6mésicni dian pfezivani 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 pacientl 1écenych TMZ
vyznamné vy$si nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medianem
2,89, respektive 1,88 mesice (log rank p=0,0063). Median pteziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil pfezivajicich pacientti v TMZ skupiné
vyznamné vys$si (60 %) nez ve skupiné prokarbazinove (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacientu, ktefi
byli pfedtim 1é¢eni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, ktefi méli 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), 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).

Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a uc¢innost peroralné
podavaného TMZ v 1écbé pacienttl s anaplastickym astrocytomem pfi prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimésicni PSF u 46 % léCenych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového pfeziti €inil 14,6
meésice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovedi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacienti doslo ke stabilizaci

onemocnéni. Sestimésicni preziti bez klinické ptihody bylo pro ITT populaci 44 %, pficemz m@dié :

preziti bez klinické prihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledktim hodnoceni pfezivani ek
progrese. Z histologického hlediska byla Gi¢innost obdobna. Objektivni radiologicky proka oved
na 1é¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se zachova ebo

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 primama¢ ha aktivni latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontannéjydrolzuje na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), zndmy meziprodukt biosyntézy purint a nukdeoyyeh kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni latkou. Pfedpoklada se, Ze cytotoxicita MTIC je priméarné zplsobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu @’fa N’. Bxpozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t 1 MTI@ bny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce

Po peroralnim podani dospély ientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podéni.‘s‘t“& oba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-zna¢eného
TMZ byla primérna fekalfij exkréce '*C v priibéhu 7 dnd po podani davky 0,8 %, coz svédéilo o uplné
absorpci.

‘ !
Distribuce !*

2
T™Z Vykﬁ’@Zkou vazebnou afinitu k proteintim (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 pologas (t 12) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zp@isob eliminace '*C je ledvinami. Po

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

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 tolerovand 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 dm ani 1éku, 23 dnd 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 ¢ byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich G¢inkt na muzsky reprodukéni systém a degener: tifly. AvSak vzhledem k tomu, Ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v ro 1jdavek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se to nalezu klinickd vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicl@‘@!ni latka. TMZ ma toxické t€¢inky vétsi u
potkani a psti nez u ¢lovéka, a klinicka davka se b% inimalni letalni davce u potkanil 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 novotvari, vcetné
karcinomu mlécné Zlazy, kozniho kera@omu a adenomu bazalnich bungk, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorovézp pozorovany nebyly. Zda se, Ze potkani jsou viici onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi i ji

&)konce i pro alkylaéni latky.

podavani 1éku. Jde o dobu k‘rat
RS dske peri
Vysledky abera¢nich testﬁ% osomy Ames/salmonella a lymfocyti z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni re@

'
6.  FAR %‘ICKE UDAJE
6.1 ‘@g)n pomocnych latek

ObWJOZky.‘

laktoza

koloidni bezvody oxid kfemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal tobolky:
zelatina

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

Potisk:

Selak

¢erny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti O

2 roky
9
6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani Q\

Lahvicka K
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. )
Uchovavejte v ptivodnim obalu. \
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chra @ed vlhkosti.
Sacek Q
Uchovavejte pii teploté do 25°C. =

Sz
6.5 Druh obalu a obsah baleni \\
Lahvicka k
Lahvicka z hnédého skla (tridy III) s pol lenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek.
Lahvicky obsahuji vysouseci sacek.
Papirova krabicka obsahuje ‘je vicku.

N

Sécek g\
Polyesterovy/hlinikovy @ tylenovy (PET/AL/PE) sacek.
Jeden sacek obsahtijg 1 tVidou tobolku .
Velikost baleni:i% 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

<
Na trhu‘ne.!@yt vSechny velikosti baleni.
6. Qﬁtni 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 Sandoz 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 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
Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10

A-6250 Kundl
Rakousko
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EU/1/10/617/001 @.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 &%,, “

Tobolka méfi na délkuptiblizné 11,4 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \\

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Ptipravek Temozolomide Sandoz je indik lecbe:

- 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 progres

4.2 Davkovani a podani
'

Ptipravek Temo ide Sandoz smi pfedepisovat vyhradné lékat se zkuSenostmi s onkologickou lécbou
mozkovycﬁ fia

g)at antiemeticka [éCba (viz bod 4.4).

Muze s@
Dévgw’ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Sandoz je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soubézné 1écby) s néslednymi
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 dnti), 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 nehemgtol@e
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

«a,
Tabulka 1.Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné lécby radio@ozz a
™Z

Toxicita TMZ pteruseni * T endeni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5 C
Pocet trombocytil >10a<100x 10%1 <1 gé@
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 C@ Gpeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, ‘
zvraceni)

a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splng “&hny nasledujici podminky: absolutni pocet
neutrofilt > 1,5 x 10%/1; pocet trombocyti > 100 x 10%/1; CTC nehem@' ka toxicita < stupen 1 (s vyjimkou alopecie,

nauzey, zvraceni)
" Q

Monoterapeuticka faze
.
.
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 / dnou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofild (ANC) je
09/1 Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvysem by se
yla-li zvysena, davka zstava na urovni 200 mg/m? na den po
101ho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. SniZzeni davky a
terapeutlcke faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvy
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou a
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytii je >
nem¢lo provadét v naslednych c
dobu prvnich 5 dnd kazdeho
ukonceni podavani v prub, J:

V pribéhu 1éEbyma by e (21 dnti po prvni davee TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
davani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

Davka se ma snlz§
M}r ne davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu
O Uroven davky Davka TMZ
‘f) (mg/m*/den)

Pozndmky

J 100 Redukce kviili ptedchozi toxicité
\ 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 behem monoterapeutické lécby
Toxicita Redukce TMZ o 1 tiroven | Ukonceni TMZ
davky®

Absolutni pocet neutrofilt <1,0x10°/1 Viz poznamka pod ¢arou
b

Pocet trombocytt <50x 10°/1 Viz poznamka pod ¢arou
b

CTC nehematologicka toxicita CTC stupeti 3 CTC stupen 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 glio
L 2

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dntl. U pacientil, kteti dosud nebyli 1é¢eni chemg i, se TMZ podava
peroralné v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s nagTEdy m prerusenim lécby po
dobu 23 dnti (celkem 28 dnil). U nemocnych, kteii jiz diive prodélali clﬁm 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 o déti 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 @

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).

Zpiisob podani
Temozolomide Sandoz 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 pripadech soubézného 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 zvysSené 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 lymfocytuNJeéstlize 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 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‘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. 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 mtize
vést k aplastické anemii, jez v n€kterych ptipadech skoncil €. V nekterych ptipadech soubézna
expozice lé¢ivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani 1éku by m¢ly 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 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! 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 nejméné 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 glukozy a galaktézy 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 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 Cpmax miize byt klinicky vyznamnd, nent®l by se Temozolomide Sandoz
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 Sandoz by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li v§ak 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, inava, 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 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); méng 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 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 enzymt, 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, 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.

HlasSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

Hl4Seni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neiédougiclékﬁ
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani &

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (celkova a Sdenni
cyklus) Tox101ta 11m1tu]1c1 daVku byla t0x1c1ta hernatologlcka a byla pozorovaﬁx ch davek, ale 1ze

&jsi avkovani, kdyz uzil
davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denn1ho cyklu), nezad y hlasené v tomto
ptipad¢ byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byl ny pripady, kdy pacienti
doporucenou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnii (az 64 dndl) s higse )&1 nezadoucimi ucinky vcetné
suprese kostni dfen¢ s infekci nebo bez infekce, v nékterych ptip c avazné, dlouhotrvajici a vedouci
k umrti. V pfipad¢ predavkovani je nezbytné hematologické z oceni. Podle potfeby by méla byt

zajisténa podptirna 1écba. Q

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI® /\/

5.1 Farmakodynamické vlastnosti %

Farmakoterapeutické skupina: cytostat A atni alkylacni latky, ATC kod: LO1AXO03

Mechanismus uéinku @

Temozolomid je triazen, EQX ziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethyl-triaz zol-karboxamid (MTIC). Predpoklada se, Ze cytotoxické ucinky MTIC
jsou primarné dusledk lace na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovn&Z na pozici N”.
Nasledné vznikaji¢i gytot@xické 1éze jsou vysvétlovany nejspiSe aberantni reparaci methylovaného
zbytku. §

2

Klinicka lf’m a bezpecénost
P\

Nowye dig&stikovanﬁ multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientt bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&zné TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnii (maximalné 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 Prneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podéavan 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 piezivani 2 roky nebo vice (26 % vs 10 %) je vyssi ve
vétvi RT + TMZ. Pridani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1écbé
pacientl s noveé diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepseni
v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové pieiivani

1404

HR (95% C.I)=1,50(1,33 - 1,91}
09 Log -rank p < 0,0001 (] Q
>
|
Q.7 O)
o {
s 6\'

0.4+

033

o=

Fravdépodohnost
E
1
%9 '

01

oo,

e o QAQ
Cas od randomizace (mé
Graf 1  Kaplanovy-Meierovy kifivky pro celkovéf'% zivami (ITT populace=intent-to- treat population)
Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupln‘\% ntd se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové piezivani a Cas d%‘r’es byly podobné v obou vétvich. Zd4 se vsak, ze u této

skupiny pacientli nejsou pfitomna zadna n na rizika.

Recidivujici nebo progresivni malig [

[KPS] > 70), u néhoz dochd gresi nebo recidive po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s peroral .. V prvnim pfipad¢ §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
bylo pfedtim 1éCeno ¢ apu) ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou 1écivou latkou s
TMZ vs prokarbazingm tRelkem 225 pacientt (67 % z nich bylo pfedtim Iéeno chemoterapii na bazi
nitrosourey). V tudiich bylo primarnim hodnoticim kritériem piezivani bez znamek progrese (PFS
— progressipfi; ival), hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
enineurologickych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacient dosazeno

edian prezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
ce. Objektivni pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

Data o klinické u¢innosti u E@ s multiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav

by%

V randomizované studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimési¢ni PFS u pacientti [é€enych TMZ
vyznamné vyss§i 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 preziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice
pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mé&sicich byl podil piezivajicich pacientd v TMZ skupin¢
vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacienti, ktefi
byli pfedtim léceni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, kteti meli KPS > 80.

Udaje o dobé do zhorseni neurologického stavu, jakoZ i o dobé do zhoreni vykonnostniho stavu (pokles
na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodtr), hovoii 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 €inil 14,6
meésice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovedi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacienti doslo ke stabilizaci

onemocnéni. Sestimésicni preziti bez klinické ptihody bylo pro ITT populaci 44 %, pficemz m@dié :
preziti bez klinické piihody ¢inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledktim hodnoceni piezivani ek
progrese. Z histologického hlediska byla Gi¢innost obdobna. Objektivni radiologicky proka ovéd
na 1é¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se zachova ebo

zlepSenou kvalitou Zivota.

Pediatricka populace . \6
1

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve véku 3-18 let) s recigi %1 gliomem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu deafithpodavani po dobu 5 dnti
kazdych 28 dnd. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych. 4

5.2 Farmakokinetické vlastnosti @Q

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH primama¢ ha 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 nukdeoyyth kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni latkou. Pfedpoklada se, Ze cytotoxicita MTIC je priméarné zplsobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu @’fa N’. Bxpozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t 1 MTI@ bny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce

Po peroralnim podani dospély ientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po podéni.‘s‘t“& oba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-zna¢eného
TMZ byla primérna fekalfij exkréce '*C v priibéhu 7 dnd po podani davky 0,8 %, coz svédéilo o uplné
absorpci.

‘ !
Distribuce !*

2
T™Z Vykﬁ’@Zkou vazebnou afinitu k proteintim (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 pologas (t 12) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zp@isob eliminace '*C je ledvinami. Po

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

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 tolerovand 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 dm ani 1éku, 23 dnd 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 ¢ byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich G¢inkt na muzsky reprodukéni systém a degener: tifly. AvSak vzhledem k tomu, Ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v ro 1jdavek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny ucinek pozorovan, nepiiklada se to nalezu klinickd vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicl@‘@!ni latka. TMZ ma toxické t€¢inky vétsi u
potkani a psti nez u ¢lovéka, a klinicka davka se b% inimalni letalni davce u potkanil 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 novotvari, vcetné
karcinomu mlécné Zlazy, kozniho kera@omu a adenomu bazalnich bungk, zatimco ve studiich u
pstt Zadné nadorové ani prenadorovézp pozorovany nebyly. Zda se, Ze potkani jsou viici onkogennim
ucinkiim TMZ mimotadné citlivi i ji

&)konce i pro alkylaéni latky.

podavani 1éku. Jde o dobu k‘rat
RS dske peri
Vysledky abera¢nich testﬁ% osomy Ames/salmonella a lymfocyti z lidské periferni krve prokazaly

pozitivni mutagenni re@

'
6.  FAR %‘ICKE UDAJE
6.1 ‘@g)n pomocnych latek

ObWJOZky.‘

laktoza

koloidni bezvody oxid kfemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal tobolky:
zelatina

oxid titanicity (E 171)
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zluty oxid zelezity (E 172)
¢isténé 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.

Sacek _" Q
Polyesterovy/hlinikovy/ o@le ovy (PET/AI/PE) sacek.
Jeden sacek obsahuje 1 ou tobolku.

Velikost baleni: 5thebo 28tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

Na trhu nililh@ 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, zabrafite kontaktu jejiho
praskoveho obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud pfijde Temozolomide Sandoz do styku s kiizi nebo

sliznici, je tieba ho neprodlené a fadn¢ smyt mydlem a vodou.

Pacientdm by meélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
skfini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

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

32



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/10/617/005 ‘ Q
EU/1/10/617/006 @.
EU/1/10/617/027 N
EU/1/10/617/028 O

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE\Q

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2014 @
' \

10.  DATUM REVIZE TEXTU @Q
(MM/RRRR} Q
"

Podrobné informace o tomto 16&¢ivém piipravku js& ishozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pfipravky http://www.ema.eur%u/ .
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 &% »500°.

Tobolka méfi na délkuptiblizné 15,8 mm. @Q

*
<

4.1 Terapeutické indikace \\

4. KLINICKE UDAJE J/\/Q

Ptipravek Temozolomide Sandoz je indik lecbe:

- 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 pacientti 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 Sandoz smi predepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou 1écbou
mozkovy(ﬁ fia

g)at antiemeticka [éCba (viz bod 4.4).

Muze S%
Dévgw’ i

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Sandoz je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soubézné 1écby) s néslednymi
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 dnti), jestlize jsou

splnény vsechny nésledujici podminky:

- absolutni poéet neutrofilii (ANC) > 1,5 x 107/1

- pocet trombocyt > 100 x 10%/1

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

soubézné lécby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehemato

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
e
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1. E

-
Tabulka 1.Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné lécby radio@ozz a
T™Z
Toxicita TMZ pteruseni * T endeni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5 C
Pocet trombocytil >10a<100x 10%1 <1 gé@
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 C@ Gpeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, ‘
zvraceni)
a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splng “&hny nasledujici podminky: absolutni pocet

neutrofilt > 1,5 x 10%/1; pocet trombocyti > 100 x 10%/1; CTC nehem@' ka toxicita < stupen 1 (s vyjimkou alopecie,

nauzey, zvraceni)
" Q

Monoterapeuticka faze
*

<
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 / dnou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvy na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro 1. cyklus je stupeil <2 (s vyjimkou a e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofili (ANC) je
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytii je > 09/1 Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvysem by se
nem¢lo provadét v naslednych c yla-li zvysena, davka zstava na urovni 200 mg/m? na den po
dobu prvnich 5 dnti kazdeho 101ho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonceni podavani v prub, J: terapeutlcke faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

V pribéhu 1é¢by ma b ne (21 dnti po prvni davee TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka se ma snlzltg davani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

T abul]ca ovie davky TMZ pro monoterapeutickou lecbu
oven davky Davka TMZ Poznamky
(mg/m*/den)
—IU 100 Redukce kviili pfedchozi toxicité
150 Dévka béhem 1. cyklu
1 200 Davka b&hem 2.-.6. cyklu pii
absenci toxicity
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Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ behem monoterapeutické lécby
Toxicita Redukce TMZ o 1 tiroven | Ukonceni TMZ
davky®
Absolutni poéet neutrofili <1,0x10°1 Viz poznamka pod ¢arou b
Pocet trombocytll <50x 10%1 Viz poznamka pod ¢arou b
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 3 CTC stupeti 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 dni. U pacientt, ktefi dosud nebyli [éCeni 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 dnti (celkem 28 dnil). U nemocnych, ktefi 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%ﬁéti jsou velmi omezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a u¢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 t€zkou jaterni
i TMZ u pacientt s t€Zkou jaterni dysfunkci (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
ySend opatrnost.

Farmakokinetika TMZ je u pacie
dysfunkci srovnatelna. Udajp
Childovy klasifikace) nebé
farmakokinetickym vlas
dysfunkci nebo dysfun

pacientim je viak'niitna

*
Starsi pacynlf\A

e

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

Zpusob podani
Temozolomide Sandoz 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.
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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 stupen lymfopeniE <

Vyskyt PCP mtize byt vyssi, je-li TMZ po@ beéhem delSiho davkovaciho rezimu. VSechny pacienty,
ktefi 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 ptipady fatd r%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 lécbu konzultovat s odborniky na onemocnéni jater pied jejim zahdjenim. Béhem
1écby je tfgaﬁ\' nty sledovat a nalezit¢ lécCit.

Hegato@%Q

U padigfit 1écenych TMZ bylo hlaSeno poskozeni jater, vCetné fatalniho selhani jater (viz bod 4.8). Pted
zahajenim 1é¢by je nutno provést testy jaternich funkei. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi 1ékaf pied
zahajenim 1écby temozolomidem vyhodnotit pomér piinost a rizik, véetné potencialu k fatalnimu selhani
jater. U pacientd se 42dennim lécebnym cyklem se musi testy jaternich funkci opakovat uprosted tohoto
cyklu. Pro vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém lécebném cyklu. U
pacientd s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi Iékaf vyhodnotit pomér piinost a rizik
vyplyvajicich z pokracovani v 1é€bée. Jaterni toxicita se mtize objevit nékolik nebo i vice tydnd 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 mtize
vést k aplastické anemii, jez v n€kterych ptipadech skoncil €. V nekterych ptipadech soubézna
expozice lé¢ivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani 1éku by m¢ly 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 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! 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$imi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombo 1e. Vzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vys$§im véku nutna 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 1é¢ivy 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 podstate ,,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

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 Cpmax miize byt klinicky vyznamnd, nent®l by se Temozolomide Sandoz
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 pﬂ? 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 pfeménou 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 bﬂ*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 Sandoz by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li v§ak 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 1é¢bo 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. Tytoa€inky 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¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi YZ4cné % 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 BT, 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 enzymt, 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, 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.
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Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnti
kazdych 28 dnli. Ackoliv jsou udaje 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 Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pfipravku je dilezité. Umoziuje go
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické prac ,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neza ucinkt

uvedeného v Dodatku V. O
4.9 Predavkovani E\&'

g

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (cel \éwka za S5denni
cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozo vSech davek, ale lze
ocekavat, ze pii vyssich davkach bude zavaznéjsi. U jednoho pacienta d&u predavkovani, kdyz uzil
davku 10 000 mg (celkova davka beéhem jednoho 5denniho cyklu), mezadeuci ucinky hlasené v tomto
pripadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a sm popsany piipady, kdy pacienti
doporuc¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dn] JaSenymi neZzadoucimi u¢inky véetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékteryc ech zavazné, dlouhotrvajici a vedouci
k tmrti. V ptipad¢ predadvkovani je nezbytné hematologické Zhodnoceni. Podle potieby by méla byt

zaji$téna podpirna 1écba. %
*
. \
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNQ@
5.1 Farmakodynamické vlastnostllg

Farmakoterapeuticka skupina: cy@? - ostatni alkylaéni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku Q
AN

Temozolomid je triaze za fyziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethy lstriaZ€noimidazol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, Ze cytotoxické ucinky MTIC
j i m alkylace na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N’.

Noveé diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientti 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).
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TMZ byl podéavan 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.

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
pacientd s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni
v celkovém prezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkoveé pieZivani

1.0

HR (95% C.13=159¢(133 - 1,91 ' Q
05 Log -rank p < 0,0001 @
08q A

0.7

055

0&

0.4+
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0.3
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014
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Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kifivky pro celko%'( gvani (ITT populace=intent-to- treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v pods népXientﬁ se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as rese byly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této
skupiny pacientil nejsou ptitomna zadna ! ifatelna rizika.

Recidivujici nebo progresivni mal

[KPS] > 70), u néhoz doc gresi nebo recidiveé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s per MZ. V prvnim pfipad¢ §lo o nekomparativni studii u 138 pacientii (29 %
bylo ptedtim leceﬁo he terapu) ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou 1é¢ivou latkou s

Data o klinicke t¢innosti y .'é s multlformmm glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
T

TMZ vs prokarb u celkem 225 pacientti (67 % z nich bylo pfedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi
nltrosourz}é). u studiich bylo primarnim hodnoticim kritériem ptezivani bez znamek progrese (PFS
— progres e survival), hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zakladd, i neurologickych funkei. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno

6mgesic S, median piezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
b%ésice. Objektivni pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

V randomizované studii kontrolované Ié¢ivou latkou bylo Sestimésicni PFS u pacientii 1écenych TMZ
vyznamné vys$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 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.
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Udaje o dobé do zhorseni neurologického stavu, jakoZ i o dobé 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).

Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost peroralné
podavaného TMZ v 1é¢bé pacienttl s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimési¢ni PSF u 46 % lécenych. Median PSF Cinil 5,4 mésice. Median celkového preziti ¢inil 14
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 & é
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientd doslo ke stab‘i%

onemocnéni. Sestimésicni preziti bez klinické piihody bylo pro ITT populaci 44 %, pticemz n
preziti bez klinické pfihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni pfeim 7 znamek
a odpoved

progrese. Z histologického hlediska byla u¢innost obdobna. Objektivni radiologick;%)
u nebo

na 1é¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se za
zlepSenou kvalitou Zivota. N

Pediatricka populace @Q

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve véku 3-18 lef), s recidivujicim gliomem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezi niho podavani po dobu 5 dnti
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospé€lygch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti p Q

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH primafné na aktivni latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontér%ydrolyzuj e na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy puri ukleovych kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni létkou® oklada se, Ze cytotoxicita MTIC je primarn¢ zptisobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guan a N’. Expozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t y; podobny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

R

N
Po peroralnim podani dos yx pacientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po poda tfedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-zna¢eného
TMZ byla prﬁmér&ka i exkrece '“C v priib&hu 7 dnti po podani davky 0,8 %, coz svédé&ilo o tiplné

Absorpce

absorpci.

2
Distribuce" \
Distribyce
TMZ v je nizkou vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neoc¢ekava, ze by
inte al s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim.

PET studie u lidi a preklinické tidaje ukazuji, Ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
pritomny v mozkomisnim moku. Prinik do mozkomi$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
expozice CSF na zédkladé AUC TMZ byla ptiblizné 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
zvifat.
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Eliminace

Plazmaticky pologas (t 1,2) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zp@isob eliminace '*C je ledvinami. Po
peroralnim podani se pfiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v priabéhu 24
hodin a zbytek se vylucuje ve formé temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC)
nebo neidentifikovanych polarnich metabolitt.

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 ng&@
veku, renalni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientdi s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jak Qj pacientl
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné max1maln1 to a davka (MTD) ¢inila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti \
U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym (5 dnti podavani 1éku, 23 dni bez
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych aéinkt tvof stni dfeni, lymforetikularni systém,
varlata, gastrointestindlni ustroji a pti vyssich davkach, k@ y pro 60 — 100 % testovanych potkanil a
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. VEétsin ickych ucinkt byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich 0¢inkli na muzsky reprodukeni systé neraci retiny. Avsak vzhledem k tomu, Ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybo v rozmezi davek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny tcinek pozorovén klada se tomuto nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a cké alkylacni latka. TMZ ma toxické ucinky vétsi u
potkant a psti nez u ¢loveka, a khm ka se blizi minimalni letalni davce u potkand a psa. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji po ctu leukocytl a trombocytl v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo ap o 6 cykla terapie, bylo zjisténo nékolik druhii novotvart, véetné
karcinomu mlécné zlazy.]; eratoakanthomu a adenomu bazalnich buné€k, zatimco ve studiich u
pst zadné nadorové ani p é zmeny pozorovany nebyly Zda se, ze potkam Jsou vici onkogennlm
ucinkiim TMZ mimof i ji
podavani 1éku. Jdé dob iy atkou dokonce i pro alkylacni latky.

)

Vysledky ab® stii s chromosomy Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly
pozitivni ni reakci.

6. ARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

laktéza

koloidni bezvody oxid kifemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova
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Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cisténa voda

Potisk:
Selak
cerny oxid zelezity (E 172)

hydroxid draselny %Q

6.2 Inkompatibility A

Neuplatnuje se. \
6.3 Doba pouZitelnosti ‘\%

2 roky @Q

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani \ K

Lahvicka Q
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. @
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfi$ﬁchrélnén pred vlhkosti.
*
>
Sacek \\
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. %

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka
Lahvicka z hnédého skla (tiidy; polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek. ¢

Lahvicky obsahuji Vysoué%é

Papirova krabicka obs Jédnu lahvicku.
'
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 Sandoz do styku s kiizi nebo
sliznici, je tfeba ho neprodlen¢ a fadné smyt mydlem a vodou.
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Pacientim by meélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
skfini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kund] , Q
Rakousko @.
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA 5\$O

EU/1/10/617/009 N %
EU/1/10/617/010 \S
EU/1/10/617/029
EU/1/10/617/030 K@

'

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN@STRACE

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. listop%oﬁ
*
. \
10. DATUM REVIZE TEXTU \ k \
{MM/RRRR} l@

Podrobné informace o tomto 1é¢i '%ravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky JMVWW.ema.europa.eu/.

R
Q

\/Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 méii na délku pfiblizn€ 19,3 mm. Q

4. KLINICKE UDAJE Q
]

4.1 Terapeutické indikace .’@

Ptipravek Temozolomide Sandoz je indikov 1éc§

- dospélych pacientti s nové diagnostik
s radioterapii (RT) a nasledné jako

- déti ve veéku od tfi let, dospivajici
multiformni glioblastom ne
recidivy nebo progrese. (

' < z
J
4.2 Davkovani a zpﬁ% Ani

Piipravek Temozd:id andoz smi pfedepisovat vyhradné 1ékat se zkuSenostmi s onkologickou lécbou

multiformnim glioblastomem soub&zné
terapeuticka 1écba,

ospélych pacientl s malignim gliomem, jako je

lasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1é¢bé projevuji

mozkovych nadogt
*

Muze ss: p@ antiemeticka [é¢ba (viz bod 4.4).

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Sandoz 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 podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnti 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 dnti), 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).

soubézné lécby docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a nehemato

Béhem 1é¢by se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze
e
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1. E

«a,

Tabulka 1.Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné lécby radio@ozz a
T™Z

Toxicita TMZ pteruseni * T endeni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5 C
Pocet trombocytil >10a<100x 10%1 <1 gé@
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 C@ Gpeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, ‘
zvraceni)

a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splng “&hny nasledujici podminky: absolutni pocet
neutrofilt > 1,5 x 10%/1; pocet trombocyti > 100 x 10%/1; CTC nehem@' ka toxicita < stupen 1 (s vyjimkou alopecie,

nauzey, zvraceni)

Monoterapeuticka fize ] Q
.

5 .
Ctyfi tydny po ukoncené soubézné fazi TMZ + R QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v. cyklu (monoterapie) je 150 m?” jeinou denné po dobu 5 dni, nasledovana 23 dny bez
1éCby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvyse 0 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita pro 1.
cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou alopeci ey a zvraceni), absolutni po¢et neutrofilti (ANC) je > 1,5 x
10%/1 a pocet trombocyti je > 100 x gAsﬂiie se davka nezvysila v 2. cyklu, zvySeni by se nemélo

provadeét v naslednych cyklech. B ySena, davka ziistava na tirovni 200 mg/m” na den po dobu
prvnich 5 dnti kazdého nasleduyi cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a ukonceni
podavani v pribéhu monof ké faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

V pribéhu 1éEby ma by gne (21 dnti po prvni davce TMZ) vySetien celkovy krevni obraz.
Davka se ma snlzlt§) davani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

Tabh Unovné davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu
O Uroven davky Davka TMZ Poznamky
h (mg/m*/den)
w 100 Redukce kviili ptedchozi
\/ toxicité
0 150 Davka béhem 1. cyklu
1 200 Davka béhem 2.-6. cyklu pfi
absenci toxicity
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Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ behem monoterapeutické lécby
Toxicita Redukce TMZ o 1 troven | Ukoncéeni TMZ
davky®

Absolutni pocet neutrofilt <1,0x 10°/1 Viz poznamka pod
Carou b

Pocet trombocytl <50x 101 Viz poznamka pod
carou b

CTC nehematologicka toxicita CTC stupeti 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 glio
L 2

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dntl. U pacientil, kteti dosud nebyli 1é¢eni chemg i, se TMZ podava
peroralné v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s nagTEdy m prerusenim lécby po
dobu 23 dnti (celkem 28 dnil). U nemocnych, kteii jiz diive prodélali clﬁm 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 Wiéchto‘déti 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 eup s normalni jaterni funkci a s mirnou nebo stfedn¢ tézkou jaterni
dysfunkci srovnatelna. U ani TMZ u pacientd s té¢zkou jaterni dysfunkci (Ttida C podle
Childovy klasifikace) n %s nkci ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
farmakokinetickym Vlﬁ%tem TMZ je vSak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s tézkou jaterni
dysfunkci nebo dy% nkci¥edvin jakéhokoli stupné neni snizovani davek nutné. Pti podavani TMZ t€émto
pacientim je‘véa nttha zvysena opatrnost.

o

Starsi pfzci@

Z ul@ analyzy farmakokinetiky u pacientd ve véku 19-78 let vyplyva, ze hodnota clearance TMZ
nelrwvﬁovéna vékem. Nicméné se zda, Ze starsi pacienti (ve véku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zpiisob podani
Temozolomide Sandoz 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).

Tézka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oportunistické infekce a reaktivace infekei

“'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 pripadech soubézného 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 zvysSené 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 lymfocytuNJeéstlize 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 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‘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. 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 mtize
vést k aplastické anemii, jez v n€kterych ptipadech skoncil €. V nekterych ptipadech soubézna
expozice lé¢ivym piipravkiim spojenym s vyskytem apla@ anemie, zahrnujici karbamazepin, fenytoin

a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni kompli zahajenim podavani 1éku by m¢ly 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 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! 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 nejméné 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 glukozy a galaktézy 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 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 Cpmax miize byt klinicky vyznamnd, nent®l by se Temozolomide Sandoz
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 Sandoz by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li v§ak 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 nejmén¢ 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 1é¢bo 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. Tytoa€inky 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); méng casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi ¥Z4cné % 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji 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 enzymt, 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, 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.
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Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnti
kazdych 28 dnli. Ackoliv jsou udaje 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 Ginky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pfipravku je dilezité. Umoziuje go
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické prac ,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neza ucinkt

uvedeného v Dodatku V. O
4.9 Predavkovani E\&'

g

Klinicky byly u pacienti ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (cel \éwka za S5denni
cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozo vSech davek, ale lze
ocekavat, ze pii vyssich davkach bude zavaznéjsi. U jednoho pacienta d&u predavkovani, kdyz uzil
davku 10 000 mg (celkova davka beéhem jednoho 5denniho cyklu), mezadeuci ucinky hlasené v tomto
pripadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a sm popsany piipady, kdy pacienti
doporuc¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dn] laSenymi neZzadoucimi u¢inky véetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékteryc ech zavazné, dlouhotrvajici a vedouci
k tmrti. V ptipad¢ predavkovani je nezbytné hematologické zZhodnoceni. Podle potfeby by méla byt

zaji$téna podpirna 1écba. %
*
. \
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNQ@
5.1 Farmakodynamické vlastnostllg

Farmakoterapeuticka skupina: cy@? - ostatni alkylaéni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku Q
AN

Temozolomid je triaze za fyziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethy lstriaZ€noimidazol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, Ze cytotoxické ucinky MTIC
j i m alkylace na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N’.

Noveé diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientt 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).
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TMZ byl podéavan 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.

Pomér rizika (HR) pro celkové prezivani 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. Pridani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé
pacientd s nov¢ diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepseni
v celkovém prezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové piefivani

1.0
HR.(95% C1)=150(133 - 1.91) ' Q
a5 Log -rank p < 0,0001 @
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037
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Graf'1  Kaplanovy-Meierovy kiivky pro cetkdvd pFezivani (ITT populace=intent-to- treat
population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v po ¢ pacientll se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové piezivani a éa: ogrese byly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této

skupiny pacientl nejsou pfitomna 74, piijatelna rizika.

Recidivujici nebo progresivni 1 gliom

Data o klinické u¢innosti ug%e 1 s multiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u n¢hoz k progresi nebo recidivé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii stpgrordifiim TMZ. V prvnim piipadé §lo o nekomparativni studii u 138 pacientt (29 %
emoterapii), ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou léc¢ivou latkou s
inem u celkem 225 pacientli (67 % z nich bylo pfedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi
bou studiich bylo primarnim hodnoticim kritériem ptezivani bez znamek progrese (PFS
ee survival), hodnocenym na zakladé zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zaklade Seni neurologickych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno
6n‘w'yPFS, median piezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
byl 5,4 mésice. Objektivni pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

V randomizované studii kontrolované 1écivou latkou bylo Sestimési¢ni PFS u pacientii 1é¢enych TMZ
vyznamné vyS$si nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008) s medianem
2,89, respektive 1,88 mesice (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 pfezivajicich pacientii v TMZ skupiné
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.

61



Udaje o dobé do zhorseni neurologického stavu, jakoZ i o dobé 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).

Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost peroralné
podavaného TMZ v 1é¢bé pacienttl s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimésicni PSF u 46 % lécenych. Median PSF Cinil 5,4 mésice. Median celkového preziti ¢inil 14
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralnég, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 o é
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientd doslo ke stab‘i%

onemocnéni. Sestimésicni preziti bez klinické piihody bylo pro ITT populaci 44 %, pticemz n
preziti bez klinické pfihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni pfeim 7 znamek
a odpoveéd

progrese. Z histologického hlediska byla u¢innost obdobna. Objektivni radiologick%
u nebo

na 1é¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se za
zlepSenou kvalitou Zivota. N

Pediatricka populace @Q

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve véku 3-18 lef), s recidivujicim gliomem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezi niho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospé€lygch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti p Q

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH primafné na aktivni latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontér%ydrolyzuj e na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy puri ukledvych kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni létkou® oklada se, ze cytotoxicita MTIC je primarné zptsobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guan a N’. Expozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t y; podobny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

R

N
Po peroralnim podani dos yx pacientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po poda tfedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znag¢eného
TMZ byla prﬁmér&ka i exkrece '“C v priib&hu 7 dnti po podani davky 0,8 %, coz svédé&ilo o tiplné

Absorpce

absorpci.

2
Distribuce" \
Distribyce
TMZ v je nizkou vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neoc¢ekava, ze by
inte al s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim.

PET studie u lidi a preklinické tidaje ukazuji, Ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
pritomny v mozkomisnim moku. Prinik do mozkomi$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
expozice CSF na zédkladé¢ AUC TMZ byla ptiblizné 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
zvifat.
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Eliminace

Plazmaticky poloas (t 1,2) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zp@isob eliminace '*C je ledvinami. Po
peroralnim podani se pfiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v priabchu 24
hodin a zbytek se vylucuje ve forme temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC)
nebo neidentifikovanych polarnich metabolitt.

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 HQ@
veku, renalni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientdi s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jak Qj pacientll
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospé€lych; nicméné max1ma1n1 to a davka (MTD) ¢inila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti \
U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym (5 dnti podavani 1éku, 23 dni bez
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych aéinkt tvof stni dieni, lymforetikularni systém,
varlata, gastrointestindlni ustroji a pti vyssich davkach, kaéy y pro 60 — 100 % testovanych potkanil a
psu smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. VEétsin ickych ucinkt byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich 0¢inkli na muzsky reprodukeni systé neraci retiny. Avsak vzhledem k tomu, Ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybo v rozmezi davek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny tcinek pozorovén klada se tomuto nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a cké alkylacni latka. TMZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti nez u ¢loveka, a khm ka se blizi minimalni letalni davce u potkand a psa. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji po ctu leukocytl a trombocytl v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo ap o 6 cykla terapie, bylo zjisténo nékolik druhil novotvart, véetné
karcinomu mlécné zlazy.]; eratoakanthomu a adenomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pst zadné nadorové ani p ¢ zmeny pozorovany nebyly Zda se, 7e potkanl Jsou vaci onkogenmm
ucinkiim TMZ mimof ji ji
podavani 1éku. Jdé dob iN atkou dokonce i pro alkylacni latky.

0

Vysledky ab® stli s chromosomy Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly
pozitivni ni reakci.

6. ARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

laktoza

koloidni bezvody oxid kifemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova
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Obal tobolky:
Zelatina

oxid titanicity (E 171)
indigokarmin (E 132)
¢isténa voda

Potisk:
Selak
cerny oxid zelezity (E 172)

hydroxid draselny %Q

6.2 Inkompatibility A

Neuplatiiuje se. \
6.3 Doba pouZitelnosti ‘\%

2 roky @Q

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani \ K

Lahvicka Q
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. @
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfi$ﬁchrélnén pred vlhkosti.
*
>
Sacek \\
Uchovavejte pii teploté do 25°C. %

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka
Lahvicka z hnédého skla (tiidy; polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek. ¢

Lahvicky obsahuji Vysoué%é

Papirova krabicka obs Jédnu lahvicku.
'
Sacek
Polyesteroyy/htimikovy/polyetylenovy (PET/Al/PE) sacek.
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 Sandoz do styku s kiizi nebo
sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.
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Pacientim by meélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
skfini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kund] , Q
Rakousko @.
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA 5\$O

EU/1/10/617/013 ¢ %
EU/1/10/617/014 \S
EU/1/10/617/031
EU/1/10/617/032 K@

'

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN@STRACE

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010 Q
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listop%)
*
. \
10. DATUM REVIZE TEXTU @
{MM/RRRR} l@

Podrobné informace o tomto 1é¢i '%ravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravl:y ¥ Wwww.ema.europa.eu/.

K K\
‘*Q

\/Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 méii na délku pfiblizn€ 19,3 mm. Q

4. KLINICKE UDAJE Q
]

4.1 Terapeutické indikace .’@

Ptipravek Temozolomide Sandoz je indikov 1(%

- dospélych pacientti s nové diagnostik
s radioterapii (RT) a nasledné jako

- déti ve veéku od tfi let, dospivajici
multiformni glioblastom ne
recidivy nebo progrese. (

' < z
J
4.2 Davkovani a zpﬁ% Ani

Piipravek Temozd:id andoz smi pfedepisovat vyhradné 1ékat se zkuSenostmi s onkologickou lécbou

multiformnim glioblastomem soub&zné
terapeuticka 1écba,

ospélych pacientl s malignim gliomem, jako je

lasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1é¢bé projevuji

mozkovych nadogt
*

Muze ss: p@ antiemeticka [é¢ba (viz bod 4.4).

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Sandoz 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 podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnti 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 < 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 nehem@to@e
toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

«a,

Tabulka 1.Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné lécby radio@ozz a
™Z

Toxicita TMZ pteruseni * T endeni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5 C
Pocet trombocytil >10a<100x 10%1 <1 gé@
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 C@ Gpeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, ‘ &
zvraceni)

a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splng “&hny nasledujici podminky: absolutni pocet
neutrofilt > 1,5 x 10%/1; pocet trombocyti > 100 x 10%/1; CTC nehem@' ka toxicita < stupen 1 (s vyjimkou alopecie,

nauzey, zvraceni)
" Q

Monoterapeuticka faze
.
.
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 / dnou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofild (ANC) je
09/1 Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvysem by se
yla-li zvysena, ddvka zstava na urovni 200 mg/m? na den po
101ho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. SniZzeni davky a
terapeutlcke faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvy
pro 1. cyklus je stupen < 2 (s vyjimkou a
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytii je >
nem¢lo provadét v naslednych c
dobu prvnich 5 dnd kazdeho
ukonceni podavani v prub, J:

Davka se ma snizit davani ptipravku ukoncit podle tabulky 3.

M}r ne davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu
O Uroven davky Davka TMZ

V pribéhu 1écby ma b)@ ne (21 dnd po prvni davce TMZ) vySetten celkovy krevni obraz.

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

Absolutni poc¢et neutrofilt <1,0x10°/1 Viz poznamka pod
¢arou b

Pocet trombocytt <50x 10°/1 Viz poznamka pod
carou b

CTC nehematologicka toxicita CTC stupeti 3 CTC stupen 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 glio
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 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 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).

Zpiisob podani
Temozolomide Sandoz 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 pripadech soubézného 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 zvysSené 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 lymfocytuNJeéstlize 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 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‘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. 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
zifejmé 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 m¢ly 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 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! 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 nejméné 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 glukozy a galaktézy 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 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 Cpmax miize byt klinicky vyznamnd, nent®l by se Temozolomide Sandoz
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 Sandoz by nem¢l byt podavan t¢hotnym Zenam. Je-li v§ak 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 1é¢bo 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. Tytoa€inky 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); méng casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi ¥Z4cné % 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji 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 enzymt, 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, 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.
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Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnti
kazdych 28 dnli. Ackoliv jsou udaje 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 Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pfipravku je dilezité. Umoziuje go
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické prac ,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neza ucinkt

uvedeného v Dodatku V. O
4.9 Predavkovani E\&'

g

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (cel \éwka za S5denni
cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozo vSech davek, ale lze
ocekavat, ze pii vyssich davkach bude zavaznéjsi. U jednoho pacienta d&u predavkovani, kdyz uzil
davku 10 000 mg (celkova davka beéhem jednoho 5denniho cyklu), mezadeuci ucinky hlasené v tomto
pripadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a sm popsany piipady, kdy pacienti
doporuc¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dn] JaSenymi neZzadoucimi u¢inky véetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékteryc ech zavazné, dlouhotrvajici a vedouci
k tmrti. V ptipad¢ predadvkovani je nezbytné hematologické Zhodnoceni. Podle potieby by méla byt

zaji$téna podpirna 1écba. %
*
. \
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNQ@
5.1 Farmakodynamické vlastnostllg

Farmakoterapeuticka skupina: cy@? - ostatni alkylaéni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku Q
AN

Temozolomid je triaze za fyziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethy lstriaZ€noimidazol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, Ze cytotoxické ucinky MTIC
j i m alkylace na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N’.

Noveé diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientti 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).
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TMZ byl podéavan 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.

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
pacientd s nov¢ diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepseni
v celkovém prezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové piefivani

1.0
HR (95% C1y=1,59¢1,33 - 1,31 %Q

ER Log rank g < 0,0001
08+ A
0.7 O
X

Pravdépodoh nost

0-4- q
ua] @
RT+THZ
o2 — i i — —
0.1
0.0+,

0 a s 2 6 AN @ =
Cas od randomizacey(mésic
Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kifivky pro celko%'( gvani (ITT populace=intent-to- treat population)
Vysledky studie nebyly konzistentni v pods népXientﬁ se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as rese byly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této
skupiny pacientil nejsou ptitomna zadna ! ifatelna rizika.

Recidivujici nebo progresivni mal

[KPS] > 70), u néhoz doc gresi nebo recidiveé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s per MZ. V prvnim pfipad¢ §lo o nekomparativni studii u 138 pacientii (29 %
bylo ptedtim leceﬁo he terapu) ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou 1é¢ivou latkou s

Data o klinicke G¢innosti y .'é s multlformmm glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
T

TMZ vs prokarb u celkem 225 pacientti (67 % z nich bylo pfedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi
nltrosourz}é). u studiich bylo primarnim hodnoticim kritériem ptezivani bez znamek progrese (PFS
— progres e survival), hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zakladd, i neurologickych funkeci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno

6mgesic S, median piezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
b%ésice. Objektivni pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

V randomizované studii kontrolované Ié¢ivou latkou bylo Sestimésicni PFS u pacientil 1écenych TMZ
vyznamné vysSi 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 pacientt, ktefi
byli ptedtim léceni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, kteti meli KPS > 80.
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Udaje o dobé do zhorseni neurologického stavu, jakoZ i o dobé 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 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 ucinnost peroralné
podavaného TMZ v 1é¢bé pacienttl s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimésicni PSF u 46 % lécenych. Median PSF Cinil 5,4 mésice. Median celkového preziti ¢inil 14
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralnég, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 o é
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientd doslo ke stab‘i%

onemocnéni. Sestimésicni preziti bez klinické piihody bylo pro ITT populaci 44 %, pticemz n
preziti bez klinické pfihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni pfeim 7 znamek
a odpoveéd

progrese. Z histologického hlediska byla u¢innost obdobna. Objektivni radiologick%
u nebo

na 1é¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se za
zlepSenou kvalitou Zivota. N

Pediatricka populace @Q

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve véku 3-18 lef), s recidivujicim gliomem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezi niho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospé€lygch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti p Q

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH primafné na aktivni latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontér%ydrolyzuj e na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy puri ukledvych kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni létkou® oklada se, ze cytotoxicita MTIC je primarné zptsobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guan a N’. Expozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t y; podobny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

R

N
Po peroralnim podani dos yx pacientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po poda tfedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znag¢eného
TMZ byla prﬁmér&ka i exkrece '“C v priib&hu 7 dnti po podani davky 0,8 %, coz svédé&ilo o tiplné

Absorpce

absorpci.

2
Distribuce" \
Distribyce
TMZ v je nizkou vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neoc¢ekava, ze by
inte al s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim.

PET studie u lidi a preklinické tidaje ukazuji, Ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
pritomny v mozkomisnim moku. Prinik do mozkomi$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho pacienta;
expozice CSF na zédkladé¢ AUC TMZ byla ptiblizné 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
zvifat.
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Eliminace

Plazmaticky poloas (t 1,2) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zp@isob eliminace '*C je ledvinami. Po
peroralnim podani se pfiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v priabchu 24
hodin a zbytek se vylucuje ve forme temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC)
nebo neidentifikovanych polarnich metabolitt.

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 ng&@
veku, renalni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientdi s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jak Qj pacientt s
normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospélych; nicméné max1maln1 to a davka (MTD) ¢inila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti \
U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym (5 dnti podavani 1éku, 23 dni bez
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych uéinkt tvof stni dfeni, lymforetikularni systém,
varlata, gastrointestindlni ustroji a pfi vyssich davkach, k@ y pro 60 — 100 % testovanych potkanil a
psu smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. VEétsin ickych ucinkt byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich t¢inkli na muzsky reprodukeni systé neraci retiny. Avsak vzhledem k tomu, Ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybo v rozmezi davek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny tcinek pozorovén klada se tomuto nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a cké alkylacni latka. TMZ ma toxické ucinky vétsi u
potkant a psti nez u ¢loveka, a khm ka se blizi minimalni letalni davce u potkand a pst. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji po ctu leukocytl a trombocytl v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo ap o 6 cykla terapie, bylo zjisténo nékolik druhii novotvart, véetné
karcinomu mlécné zlazy.]; eratoakanthomu a adenomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u
pst zadné nadorové ani p é zmeny pozorovany nebyly Zda se, 7 potkam Jsou vaci onkogenmm
ucinkiim TMZ mimof i ji
podavani 1éku. Jdé dob iN atkou dokonce i pro alkylacni latky.

)

Vysledky ab® stli s chromosomy Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly
pozitivni ni reakci.

6. ARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

laktoza

koloidni bezvody oxid kifemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova
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Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)

zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid titanicity (E 172)
Cisténa voda

Potisk:
Selak

Serny oxid zelezity (E 172) ‘ Q

hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility O

Neuplatiiuje se. %
*

6.3 Doba pouZitelnosti Q

2 roky K
)
6.4 Zv1astni opatfeni pro uchovavani Q\

Lahvicka

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Q

Uchovavejte v piivodnim obalu. =

Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipraygk chranén pied vlhkosti.

Sacek \&
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. @
6.5 Druh obalu a obsah baleni A

Lahvicka K

Lahvicka z hnédého skla ‘Qﬂ s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici 5
nebo 20 tvrdych tobolek.

Lahvicky obsahuji vys 1'sacek.

Papirova krabiékawlh jednu lahvicku.

Sacek S
Polyestero@ikovy/polyetylenovy (PET/Al/PE) sacek.
Jeden s ahuje 1 tvrdou tobolku.

Velikost®aleni: 5 nebo 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tobolky se nesmi otevirat. Pokud dojde k poSkozeni celistvosti tobolky, zabraiite kontaktu jejiho

praskového obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud ptijde Temozolomide Sandoz do styku s kiizi nebo
sliznici, je tfeba ho neprodlené a fadné smyt mydlem a vodou.
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Pacientdm by mélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
skfini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kund] , Q
Rakousko @.
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA 5\$O

EU/1/10/617/017 N %
EU/1/10/617/018 \S
EU/1/10/617/033
EU/1/10/617/034 KQ

'

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN@STRACE

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. listop%oﬁ
*
. \
10. DATUM REVIZE TEXTU \ k \
{MM/RRRR} l@

Podrobné informace o tomto 1é¢i '%ravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky JMVWW.ema.europa.eu/.

R
Q

\/Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 &% 2250,

Tobolka méii na délku pfiblizn€ 21,4 mm. Q

4. KLINICKE UDAJE Q
]

4.1 Terapeutické indikace .’@

Ptipravek Temozolomide Sandoz je indikov 1(%

- dospélych pacientti s nové diagnostik
s radioterapii (RT) a nasledné jako

- déti ve veéku od tfi let, dospivajici
multiformni glioblastom ne
recidivy nebo progrese. (

' < z
J
4.2 Davkovani a zpﬁ% Ani

Piipravek Temozd:id andoz smi pfedepisovat vyhradné Iékat se zkuSenostmi s onkologickou lé€bou

multiformnim glioblastomem soub&zné
terapeuticka 1écba,

ospélych pacientl s malignim gliomem, jako je

lasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1é¢bé projevuji

mozkovych nadogt®
*

Muze ss p@ antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Sandoz 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 podavé peroralné v davce 75 mg/m?* denné po dobu 42 dnti 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 < 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 podavani TMZ béhem soubézné lécby radio@ozz a
T™Z
Toxicita TMZ pteruseni * T endeni
Absolutni pocet neutrofili >0,5a<1,5x 101 <0,5 C
Pocet trombocytil >10a<100x 10%1 <1 gé@
CTC nehematologicka toxicita CTC stupen 2 C@ Gpeii 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, ‘
zvraceni)
a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splng “&hny nasledujici podminky: absolutni pocet

neutrofilt > 1,5 x 10%/1; pocet trombocyti > 100 x 10%/1; CTC nehem@' ka toxicita < stupen 1 (s vyjimkou alopecie,

nauzey, zvraceni)
" Q

Monoterapeuticka faze
*

<
Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + R’%QGZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1écby. Davka v 1. cyklu (monoterapie) je 15 / dnou denné po dobu 5 dnd, nasledovana 23 dny
bez 1écby. Na zacatku 2. cyklu je davka zvy na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro 1. cyklus je stupenl < 2 (s vyjimkou a e, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofilt (ANC) je
>1,5 x 10°/1 a pocet trombocytii je > 09/1 Jestlize se davka nezvysila v 2. cyklu, zvysem by se
nem¢lo provadét v naslednych c yla-li zvysena, ddvka zstava na urovni 200 mg/m? na den po
dobu prvnich 5 dnti kazdeho 101ho cyklu, pokud se vSak nevyskytla toxicita. Snizeni davky a
ukonceni podavani v prub, J: terapeutlcke faze by se mélo provadét podle tabulek 2 a 3.

V pribéhu 1é¢by ma b ne (21 dnti po prvni davce TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka se masnizitingbo pgdavani piipravku ukoncit podle tabulky 3.

L\
* ~Uhoveh davky Davka TMZ Poznamky
< ‘\ (mg/m?/den)
—‘y’\} 100 Redukce kviili predchozi toxicité
\ 150 Davka béhem 1. cyklu
V 200 Davka b&hem 2.-6. cyklu pii
absenci toxicity

Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béhem monoterapeutické lécby
Toxicita Redukce TMZ o 1 uroven | Ukonceni TMZ
davky®
Absolutni poéet neutrofil <1,0x 10°1 Viz poznamka pod
carou b
Pocet trombocyti <50x 10%1 Viz poznamka pod
carou b
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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 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).

Zplsob podé 'A
Temozc‘@ge Sandoz 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 podéana 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 respiracnih®,selifani.

HBV N~

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

1éCby je tfeba pacienty sledqu ezité 1écit.
N

Hepatotoxicita ;K\

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

ozolomidem vyhodnotit pomér piinosi a rizik, véetné 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).
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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.

Dospéll pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocate¢ni davkou soubézné faze a velmi doporucuje
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivaim malignim gliomem ' Q

Pacientdim, u nichz v ptedchozich 1é¢ebnych cyklech doslo k t€Z§imu zvraceni (stupen 3 ne@, 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 zahajegnimpodavani 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 % ¢ (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$sim veéku nutna 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

Mutzi 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 moZznosti 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 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 podstate ,,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 miize byt klinicky vyznamnd, nent®l by se Temozolomide Sandoz
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 pﬂ? 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 pfeménou v jatrech a na plazmatické bilkoviny se
vaze jen v malé mife, je malo pravdépod@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 bﬂ*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 Sandoz 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.

87



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 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 stuphé 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); méng 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 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, sucheviustech

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 enzymt, 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, 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.
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Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem mozkového
kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po dobu 5 dnti
kazdych 28 dnl. Ackoliv jsou udaje 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 Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pfipravku je dilezité. Umoziuje go
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické prac ,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neza ucinkt

uvedeného v Dodatku V. O
4.9 Predavkovani E\&'

g

Klinicky byly u pacientii ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (cel \éwka za S5denni
cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozo vSech davek, ale lze
ocekavat, ze pii vyssich davkach bude zavaznéjsi. U jednoho pacienta d&u predavkovani, kdyz uzil
davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho cyklu), mezadeuci ucinky hlasené v tomto
pripadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a sm popsany piipady, kdy pacienti
doporucéenou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dny laSenymi nezadoucimi ucinky véetné
suprese kostni dfené s infekci nebo bez infekce, v nékteryc ech zavazné, dlouhotrvajici a vedouci
k timrti. V ptipad¢é predavkovani je nezbytné hematologické Zhodnoceni. Podle potieby by méla byt

zaji$téna podpirna 1écba. %
*
. \
S. FARMAKOLOGICKE VLASTNQ@
5.1 Farmakodynamické vlastnostllg

Farmakoterapeuticka skupina: cy@? - ostatni alkylaéni latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanismus u¢inku Q
AN

Temozolomid je triaze za fyziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monomethy lstriaZ€noimidazol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, Ze cytotoxické ucinky MTIC
j i m alkylace na O° pozici guaninu s naslednou alkylaci rovnéz na pozici N’.

Noveé diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientti 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).
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TMZ byl podéavan 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.

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
pacientd s nov¢ diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepseni
v celkovém prezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkové pieZivini

1.0

HR (95% C.1)=150(1,33 - 1,01} ' Q
as- Log -rank p < 0,0001 @
08 ‘A

0.7

0.6+

0E

04+

FPravdip odoh nosi

0.3

o=

044

0o+,

Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kifivky pro celkoﬁ@vdm’ (ITT populace=intent-to- treat population)

Vysledky studie nebyly konzistentni v pods népXientﬁ se slabym vykonnostnim stavem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové ptezivani a ¢as rese byly podobné v obou vétvich. Zda se vsak, Ze u této
skupiny pacientil nejsou ptitomna zadna ! ifatelna rizika.

Recidivujici nebo progresivni ma@om

Data o klinicke t¢innosti y Q! s multiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni stav
[KPS] > 70), u néhoz dochdzi ke progresi nebo recidivé po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze dvou
klinickych studii s per im TMZ. V prvnim pfipad¢ $lo o nekomparativni studii u 138 pacientii (29 %
bylo pfedtim léCerfocheigterapii), ve druhém o randomizovanou studii kontrolovanou lé¢ivou latkou s

TMZ vs prokarb u celkem 225 pacientti (67 % z nich bylo pfedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi
nitrosourz}é).‘ u studiich bylo primarnim hodnoticim kritériem piezivani bez znamek progrese (PFS
— progres e survival), hodnocenym na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na
zakladd, i neurologickych funkeci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosazeno

6mgesic S, median piezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani
b%ésice. Objektivni pocet terapeutickych odpovédi na zakladé hodnoceni MRI dosahoval 8 %.

V randomizované studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimésicni PFS u pacientd 1é¢enych TMZ
vyznamné vysSi 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 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.
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Udaje o dobé do zhorseni neurologického stavu, jakoZ i o dobé 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 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 ucinnost peroralné
podavaného TMZ v 1é€bé pacientti s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimési¢ni PSF u 46 % lécenych. Median PSF Cinil 5,4 mésice. Median celkového preziti ¢inil 14
mesice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 o é
¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientd doslo ke stab‘i%

onemocnéni. Sestimésicni preziti bez klinické piihody bylo pro ITT populaci 44 %, pticemz n
preziti bez klinické pfihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkim hodnoceni pfeim z znamek
a odpoved

progrese. Z histologického hlediska byla u¢innost obdobna. Objektivni radiologick%
u nebo

na 1é¢bu nebo zachovani stavu bez znamek progrese velmi dobie korelovaly se za
zlepSenou kvalitou Zivota. N

Pediatricka populace @Q

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientd (ve véku 3-18 lef), s recidivujicim gliomem mozkového
kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezi niho podavani po dobu 5 dnt
kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospé€lygch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti p Q

TMZ spontanné hydrolyzuje pii fyziologickém pH primafné na aktivni latku, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC spontér%ydrolyzuj e na 5-amino-imidazol-4-karboxamid
(AIC), znamy meziprodukt biosyntézy puri ukleovych kyselin a na methylhydrazin, o kterém se
predpoklada, ze je aktivni alkylacni létkou® oklada se, ze cytotoxicita MTIC je primarné zptsobena
alkylaci DNA zejména na pozicich guan a N’. Expozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v
poméru k AUC TMZ. In vivo byl t y; podobny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

R

N
Po peroralnim podani dos yx pacientim se TMZ rychle absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje
jiz za 20 minut po poda tfedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znag¢eného
TMZ byla prﬁmér&ka i exkrece '“C v priibéhu 7 dnti po podani davky 0,8 %, coz svédéilo o tplné

Absorpce

absorpci.

2
Distribuce" \
Distribyce
TMZ v je nizkou vazebnou afinitu k proteinim (10 az 20 %), a proto se neoc¢ekava, ze by
inte al s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim.

PET studie u lidi a preklinické tidaje 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 zédkladé¢ AUC TMZ byla ptiblizné 30 % plazmatické expozice, coz odpovida udajim u
zvifat.

94



Eliminace

Plazmaticky poloas (t 1,2) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zp@isob eliminace '*C je ledvinami. Po
peroralnim podani se pfiblizné 5 az 10 % davky objevuje v nezménéné podobé v moci v priabchu 24
hodin a zbytek se vylucuje ve forme temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC)
nebo neidentifikovanych polarnich metabolitt.

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 HQ@
veku, renalni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacientdi s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jak Qj pacientll
s normalni funkci jater.

U détskych pa01entu byla AUC vétsi nez u dospé€lych; nicméné max1ma1n1 to a davka (MTD) ¢inila
1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti \
U potkant a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym (5 dnti podavani 1éku, 23 dnd bez
1é¢by), 3 a 6 cykly 1éCby. Primarni cile toxickych aéinkt tvof stni dieni, lymforetikularni systém,
varlata, gastrointestindlni ustroji a pfi vyssich davkach, k@ y pro 60 — 100 % testovanych potkanil a
pst smrtelné, dochazelo k degeneraci retiny. VEétsin ickych ucinkt byla reverzibilni, s vyjimkou
nezadoucich 0¢inkli na muzsky reprodukeni systé neraci retiny. Avsak vzhledem k tomu, ze
davky podminujici retinalni degeneraci se pohybo v rozmezi davek letalnich, a v klinickych studiich
nebyl zadny srovnatelny tcinek pozorovén klada se tomuto nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a cké alkylacni latka. TMZ ma toxické ucinky vétsi u
potkant a psti nez u ¢loveka, a khm ka se blizi minimalni letalni davce u potkand a psa. Za citlivé
ukazatele toxicity se povazuji po ctu leukocytl a trombocytl v zavislosti na velikosti davky. Ve
studii u potkanti, v niz bylo ap o 6 cykla terapie, bylo zjisténo neékolik druhii novotvart, véetné
karcinomu mlécné zlazy.]; eratoakanthomu a adenomu bazalnich buné€k, zatimco ve studiich u
pst zadné nadorové ani p é zmeny pozorovany nebyly Zda se, ze potkam Jjsou viéi onkogennlm
ucinkiim TMZ mimof ji ji
podavani 1éku. Jdé dob iy atkou dokonce i pro alkylacni latky.

)

Vysledky ab® stii s chromosomy Ames/salmonella a lymfocytt z lidské periferni krve prokazaly
pozitivni ni reakci.

6. ARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

laktéza

koloidni bezvody oxid kifemicity

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
kyselina vinna

kyselina stearova
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Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
¢isténa voda

Potisk:

Selak

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

WO
6.2  Inkompatibility @.

Neuplatiiuje se. O
6.3 Doba pouzitelnosti &
. (b

2 roky @Q

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani K
)

Lahvicka N

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Q

Uchovavejte v pivodnim obalu.
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipraveh@nén pied vlhkosti.

]
Sacek .’@
Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni @k
Lahvicka A

Lahvicka z hnédého skla (tridy Il@rpropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem, obsahujici 5

nebo 20 tvrdych tobolek.
Lahvicky obsahuji Vysouyé'%%.
Papirova krabicka obsahujgjednuMahvicku.

Polyesterovy/hli v/polyetylenovy (PET/AI/PE) sacek.
je 4 tvrdou tobolku.
nebo 20 tvrdych tobolek jednotlivé zatavenych v saccich.

N rhu@usi 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, zabraiite kontaktu jejiho

praskoveho obsahu s kiizi, sliznicemi a o¢ima. Pokud pfijde Temozolomide Sandoz do styku s kiizi nebo
sliznici, je tieba ho neprodlené a fadn¢ smyt mydlem a vodou.
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Pacientim by meélo byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
skfini. Nahodné poziti mize byt pro déti smrtelné.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kund] , Q
Rakousko @.
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA 5\$O

EU/1/10/617/021 &
EU/1/10/617/022 \
EU/1/10/617/035
EU/1/10/617/036 @
) \
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZEN@STRACE
Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010 Q
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listop%)
*

. \
10. DATUM REVIZE TEXTU @
{MM/RRRR} l@

Podrobné informace o tomto 1é¢i '%ravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky JMVWW.ema.europa.eu/.

R
Q

\/Q
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PRILOHA 11

2

)

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI@POVEDM ZA PROPOUSTENI SARZI
o

PODMINKY NEBO OMEZENf@EJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A P%&A Y REGISTRACE

PODMINKY NEBO O Ni S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LEC PRIPRAVKU

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 Vyrobx' dného za

propousténi dané Sarze. ;:
L 2
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI @

Vydej 1&¢ivého piipravku je vazan na lékafsky piedpis s omezenim$(viz PEiloha I: Souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISR@CE

o
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe&w i /PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tentow pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v 61@1 odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvetfejnény na evropském wi 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 ~B%fistraci (MAH) uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigi odrfobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
Ve§ker§/‘ch nych naslednych aktualizacich RMP.

v

zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznaéného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Al&li{glny RMP je tieba piedlozit:

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 Sandoz 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

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 dobie uzaviené lahvicce, 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( ;

Sandoz GmbH . %\'
Biochemiestrafie 10 \
A-6250 Kundl q
Rakousko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Ly

EU/1/10/617/001 Q
EU/1/10/617/002 J

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 Sandoz 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}

104



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 MUSIi 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( ;

Sandoz GmbH . %\'
Biochemiestrafie 10 \
A-6250 Kundl q
Rakousko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Ly

EU/1/10/617/005 Q
EU/1/10/617/006 J

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 Sandoz 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 Sandoz 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 MUSIi 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( ;

Sandoz GmbH . %\'
Biochemiestrafie 10 \
A-6250 Kundl q
Rakousko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Ly

EU/1/10/617/009 Q
EU/1/10/617/010 J

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 Sandoz 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 Sandoz 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 MUSIi 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( ;

Sandoz GmbH . %\'
Biochemiestrafie 10 \
A-6250 Kundl q
Rakousko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Ly

EU/1/10/617/013 Q
EU/1/10/617/014 J

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 Sandoz 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 Sandoz 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 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 MUSIi 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( ;

Sandoz GmbH . %\'
Biochemiestrafie 10 \
A-6250 Kundl q
Rakousko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Ly

EU/1/10/617/017 Q
EU/1/10/617/018 J

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 Sandoz 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 Sandoz 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

Peroralni podani. $
Pted pouzitim si piectéte pﬁbalovow aci.

I
6. ZVLASTNI Upozgfgwi , ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi 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( ;

Sandoz GmbH . %\'
Biochemiestrafie 10 \
A-6250 Kundl q
Rakousko @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Ly

EU/1/10/617/021 Q
EU/1/10/617/022 K

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 Sandoz 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

STITEK PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 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

STITEK PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 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 Sandoz 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 Sandoz 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 Sandoz 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 Sandoz 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 Sandoz 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 pii teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI 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 poiad@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,N
Sandoz GmbH \$
Biochemiestrafie 10 . %

A-6250 Kundl %

Rakousko @q

L |
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA A\

N
EU/1/10/617/025 Q\
EU/1/10/617/026 Q

o

13. CISLO SARZE

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

EJR

116. 4 MACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide Sandoz 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

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 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
)
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \$

A-6250 Kundl . %
Rakousko \

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/617/027 ZQ

EU/1/10/617/028

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

1~\J
Temoz@ide Sandoz 20 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 Sandoz 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:

132



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
)
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \$

A-6250 Kundl . %
Rakousko \

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/617/029 ZQ

EU/1/10/617/030

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 Sandoz 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym 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 Sandoz 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
)
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \$

A-6250 Kundl . %
Rakousko \

) 2
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘ <2
EU/1/10/617/031 Q

EU/1/10/617/032

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 Sandoz 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 Sandoz 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:

138



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
)
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \$

A-6250 Kundl . %
Rakousko \

‘.Q, b
12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA ‘
EU/1/10/617/033 ZQ

EU/1/10/617/034

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 Sandoz 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}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temozolomide Sandoz 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 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 pii teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI 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 poiad@

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,N
Sandoz GmbH \$
Biochemiestrafie 10 . %

A-6250 Kundl %

Rakousko @q

L |
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA A\

N
EU/1/10/617/035 Q\
EU/1/10/617/036 Q

o

13. CISLO SARZE

Cs.: \b ’
R\%

14. KLASIFIKACE PRO VY. @

Vydej lécivého piipravk (& lékatsky predpis.

Z. ei

[15. NAVOD K'PQU
Ry
AN

EJR

116. 4 MACE V BRAILLOVE PiSMU

Temegzolemide Sandoz 250 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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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA SACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. zPUSOB PODANI gg )
o
4

*

/3.  POUZITELNOST

EXP: @
‘ \K

4. CISLO SARZE ®<\
¢, Q
o
<
*
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

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 PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. zPUSOB PODANI gg )
o
4

*

/3.  POUZITELNOST

EXP: @
‘ \K

4. CISLO SARZE ®<\
¢, Q
o
<
*
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

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 PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. zPUSOB PODANI gg )
o
4

*

/3.  POUZITELNOST

EXP: @
‘ \K

4. CISLO SARZE ®<\
¢, Q
o
<
*
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

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 PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. zPUSOB PODANI gg )
o
4

*

/3.  POUZITELNOST

EXP: @
‘ \K

4. CISLO SARZE ®<\
¢, Q
o
<
*
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

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 PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. zPUSOB PODANI gg )
o
4

*

/3.  POUZITELNOST

EXP: @
‘ \K

4. CISLO SARZE ®<\
¢, Q
o
<
*
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

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 PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Peroralni podani. %Q
| 2. zPUSOB PODANI gg )
o
4

*

/3.  POUZITELNOST

EXP: @
‘ \K

4. CISLO SARZE ®<\
¢, Q
o
<
*
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele
Temozolomide Sandoz S mg tvrdé tobolky
Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé tobolky
Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé tobolky
Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé tobolky
Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé tobolky ' Q
Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé tobolky AQ.

temozolomidum \&'O

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pfﬁ@ uZivat, protoZe
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete poﬁx precist znovu.
Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, lékéﬂilia bo zdravotni sestry.
Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejtegej 24dné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni j .

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ¢ Vi@ sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pﬁpadé@c koli nezadoucich tcinki, které nejsou

uvedeny v této pribalové informaci. Viz bo%

o’\

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je Temozolomide Sandoz a k é@b pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, aCnete Temozolomide Sandoz uzivat
3. Jak se Temozolomide Sand A

4. Mozné nezadouci uinky @

5. Jak Temozolomide Sa ovavat

6. Obsah baleni a dgjﬂ'{ ace

1. Co je Ter%lo de Sandoz a k ¢emu se pouZiva

Temozolo.riliﬂéd obsahuje 1éCivou latku zvanou temozolomid. Toto 1é¢ivo je protinddorovou
1étkou.‘ O

Temozo de Sandoz se pouziva k 1é¢bé specifickych forem mozkovych nadort:

dospélych s nove¢ diagnostikovanym multiformnim glioblastomem. Temozolomide Sandoz se
pouziva nejprve v kombinaci s 1é€bou ozafovanim (soubézna faze 1éCby) a nasledn€ samostatné
(monoterapeuticka faze 1éCby).
u déti od 3 let a starSich a u dospélych pacientd s malignim gliomem, jako je multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astrocytom. Temozolomide Sandoz se u téchto nadorti pouziva,
jestlize se tyto nadory objevi znovu nebo se po standardni 1é¢be zhorsi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Temozolomide Sandoz uZivat
Neuzivejte Temozolomide Sandoz

- 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 vyznamng sniZzeny pocet urcitych typt 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 bunék.

Upozornéni a opatieni OA

Pred uzitim ptipravku Temozolomide Sandoz se porad’te se svym lékafem, 1ékarni bo zdravotni

sestrou, ¢

- jelikoz mate byt peclivé sledovan(a), zda se u Vés nevyviji zdvazna fo ni infekce vyvolana
Pneumocystis jirovecii (PCP). Jestlize jste nové diagnostikovany(4) paei ientka) (s
multiformnim glioblastomem), mtizete Temozolomide Sandoz uzi @0 u 42 dnl v kombinaci s
radioterapii. V tomto ptipadé Vam lékat rovnéz piedepise lééi\ﬂ\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 muze zpUsobit, Ze se hepatitida B ogé ivuje, coz mize byt v nékterych

ptipadech fatdlni. Pacienti budou pied zahdjenim 1é¢ ¢livé zkontrolovani 1ékafem, zda se u nich
neprojevuji ptiznaky této infekce.

- jestlize pted zahajenim 1éCby trpite nizkym pe cérvenych krvinek (anemie), bilych krvinek nebo
krevnich desticek, nebo mate problémy s krev zlivosti, nebo pokud se tyto poruchy objevi v
prabehu [écby. Vas 1ékar se mize rozho t, zeddavky tohoto ptipravku snizi. V zdvaznych

ptripadech mtize také jeho podavani pi ukoncit nebo Vasi 1écbu zménit. Muzete také potfebovat
dalsi 1écbu. V nékterych ptipadech "@)’lt nutné 1é¢bu pripravkem Temozolomide Sandoz ukoncit.
V pribéhu 1écby Vam budou pr, a pravidelna vysetieni krve, aby se sledovaly nezadouci
ucinky ptipravku Temozolomi doz na Vase krevni buiiky.

- jelikoz mtizete mit malé ri 'n%ych zmén krevnich bunek, vcetné leukémie.

- Jjestlize se u Vas objew zvraceni (nevolnost od zaludku) a/nebo zvraceni, coz jsou velmi Casté
nezadouci ucinky piipfav mozolomide Sandoz (viz bod 4), 1ékat Vam miize predepsat 1é¢ivo
(antiemetikum), ktef¢ ‘papomaha pfedchazet zvraceni.

Jestlize zvracite¢astOfpred zahajenim 1é¢by nebo v pribéhu 1é¢by, pozadejte svého 1ékaie, aby Vam
doporucil nej doby pro uziti ptipravku Temozolomide Sandoz, 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 1ékafe.
- jesth am vice nez 70 let. Miizete byt nachylnéjsi ke vzniku infekce, tvorb€ modiin nebo

- i7¢ trpite problémy s jatry nebo ledvinami, Vasi davku ptipravku Temozolomide Sandoz bude
zfejme nutné upravit.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento piipravek détem do 3 let véku, jelikoz nebyl u této skupiny hodnocen. O pacientech od
3 let, ktefi uzivali ptipravek Temozolomide Sandoz, jsou k dispozici omezené tidaje.
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DalSi 1é¢ivé piipravky a Temozolomide Sandoz

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 diive, nez zadnete tento piipravek uzivat. Pfipravkem Temozolomide Sandoz
nesmite byt béhem téhotenstvi 1é¢ena, pokud to pfimo nedoporuci Vas 1ékar.

f Q
Pacientky, které mohou v pribéhu uzivani ptipravku Temozolomide Sandoz otéhotnét, musi
1é¢by a nejméné 6 mesict po ukonceni 1é¢by pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Kojeni je nutné po dobu 1écby piipravkem Temozolomide Sandoz prerusit. @
MuzZska plodnost \%
Temozolomide Sandoz mtiZe zpasobit trvalou neplodnost. Muzsti pacienti zivat i¢innou

antikoncepci a nestat se otci nejméné po dobu 3 mésicii po ukonéeni lé{ porucuje se, aby se pred
1écbou informovali o moznosti konzervace spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii Q
Temozolomide Sandoz mize zplsobit inavu nebo ospal akovem pripadé nefid’te dopravni

prostfedek ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo str bo jizdni kolo, dokud nezjistite, jak na Vs tento
ptipravek ptsobi (viz bod 4).

Temozolomide Sandoz obsahuje laktézu w.\

Temozolomide Sandoz obsahuje laktozu; cukru). Pokud Vam lékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nete tento léCivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsah &e nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku’y \

3. Jak se Te %(;Qlde Sandoz uziva

Vzdy uzw ravek pfesné podle pokynt svého Iékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’ te se ym l¢kaiem nebo Iékarnikem.

%ov@ délka 1écby
Vas lékat stanovi pfesnou davku pripravku Temozolomide Sandoz. Je to na zakladé 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.

Miizete dostat i dalsi 1éky (antiemetika) k uzivani pied a/nebo po uziti piipravku Temozolomide Sandoz,
které zabrafnuji nebo potlacuji pocit na zvraceni a zvraceni.

Pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem
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Jestlize jste nove diagnostikovany(a) pacient (pacientka), bude 1écba probihat ve dvou fazich:
- nejprve l1écba spolecné s ozafovanim (faze soub&ézné 1éCby),
- nasledovana 1écbou pouze ptripravkem Temozolomide Sandoz (monoterapeuticka faze 1écby).

Béhem soub&zné faze 16¢by V43 1ékat zahaji 1é¢bu piipravkem Temozolomide Sandoz v davee 75 mg/m?
(obvykla davka). Tuto davku budete uzivat kazdy den po dobu 42 dnti (aZ 49 dnti) v kombinaci s 1é¢bou
ozafovanim. Uziti davky pfipravku Temozolomide Sandoz mtlize byt oddaleno nebo pferuseno v
zavislosti na Vasem krevnim obraze a na tom, jak tento pfipravek v soubézné fazi 1€cby snasite.

Jakmile bude 1éCba ozatovanim dokoncéena, prerusite 1éCbu na 4 tydny. To Vasemu télu umozni, ab&
zotavilo.

Potom zahajite monoterapeutickou fazi 1é¢by. @

V pribéhu monoterapeutické faze 1écby se davka a zptisob uzivani ptipravku Temo Sandoz
budou lisit. Lékart stanovi Vasi piesnou davku. Lécebnych obdobi (cykli) mize by Kazdé trva

28 dnii. Vasi novou davku pfipravku Temozolomide Sandoz samotného budete” jedenkrat denné po
dobu prvnich 5 dni (,,davkovaci dny*) kazdého cyklu. Prvni davka bude 150 . Poté dalSich 23 dnti
nebudete pripravek Temozolomide Sandoz uzivat. To je dohromady 28 dn ¢ho cyklu.

Po 28. dni zacne dalsi cyklus. Budete opét uzivat ptipravek Temozélomide Sandoz jedenkrat denné€ po
dobu 5 dnti nésledovanych 23 dny bez ptipravku Temozolomide &z Déavka ptipravku Temozolomide
Sandoz se miiZe upravit, jeji podani oddalit nebo prerusit v zayislesti'na Vasem krevnim obraze a na tom,
jak lécivy ptipravek v pribehu kazdého l1écebného cyklu snas

Pacienti_s nadory, které se objevily znovu nebo se z@i&liﬁ‘ni gliom, jako naprikliad multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astrocytom), uzﬁ'v%Ve Temozolomide Sandoz

Lécebny cyklus s pfipravkem Temozolomid@oz rva 28 dntl.

Budete uZzivat pouze ptipravek Temozolomi ndoz jedenkrat denn¢ po dobu prvnich 5 dni. Tato denni
davka zavisi na tom, zda jste pfedtim uzi chemoterapii.

Jestlize jste predtlm nebyl(a) lece moterapii Vase prvni davka ptipravku Temozolomide Sandoz
bude 200 mg/m? jedenkrat den nich 5 dnt. Jestlize jste byl(a) predtim 1éCen(a) chemoterapii, Vase
prvni davka piipravku Tem Qlde Sandoz bude 150 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dni.

Poté nebudete dalSich gprlpravek Temozolomide Sandoz uZzivat. To je dohromady 28 dni lécebného
cyklu *
Po 28. dni @151 yklus. Budete opét uzivat ptipravek Temozolomide Sandoz jedenkrat denné po
dobu 5 dn dujicimi 23 dny bez ptipravku Temozolomide Sandoz.

@1 novym lécebnym cyklem Vam bude vySetiena krev, aby se zjistilo, zda nema byt davka
prip Temozolomide Sandoz upravena. Podle vysledkii krevnich zkousek muze Vas 1ékat pro

nasledujici cyklus Vasi davku upravit.

Jak se pripravek Temozolomide Sandoz uziva

Uzivejte predepsanou davku ptipravku Temozolomide Sandoz jedenkrat denn¢, nejlépe kazdy den ve
stejnou dobu.

Tobolky uzivejte nala¢no, napiiklad nejméné jednu hodinu pied planovanou snidani. Tobolku (tobolky)
polknéte celou (celé) a zapijte sklenici vody. Tobolky neotvirejte, nedrt’te ani nekousejte. Pokud je

154



tobolka poskozena,, zabraiite kontaktu prasku s kizi, o¢ima nebo nosem. Pokud se Vam omylem né&jaky
dostane do o¢i nebo nosu, oplachnéte oblast vodou.

Podle Vasi predepsané davky miiZete uzivat vice nez jednu tobolku najednou, pfipadné tobolky s
riznymi silami (obsah 1é¢ivé latky v mg). Barva vicka tobolky je odlisna pro kazdou silu (viz tabulka
nize).

Sila Barva vicka tobolky
Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé tobolky zelena \
Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé tobolky zluta ‘(7;6
\V
Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé tobolky rizova PN
Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé tobolky modra \\\J
N4
Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé tobolky kastari
A
Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé tobolky 6@
</
Mel(a) byste se ubezpecit, ze pln€ rozumite a pamatujete si nasled
. kolik tobolek potfebujete kazdy davkovaci den uzivat. P e svého 1ékare Ci 1ékarnika, aby
Vam rozepsal pocet tobolek (vcetné€ barvy).
. které dny jsou VaSe davkovaci dny. Q@

Pti zahajeni nového cyklu si vzdy o davkovani pro te s Iekafem, protoze nékdy mize byt jiné nez v
minulém cyklu. \

Vzdy uzivejte Temozolomide Sandoz pfesnwg yni svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem. Ch @ zivani tohoto pfipravku mize mit zdvazné dusledky pro
Vase zdravi. . S

JestliZe jste uzil(a) vice pf'iprav@ozolomlde Sandoz, neZ jste mél(a)

Pokud nadhodné uzijete vys$ Qoporucenou davku pripravku Temozolomide Sandoz, okamzité
kontaktujte svého lekare; 1k nebo zdravotni sestru.

Zit pripravek Temozolomide Sandoz

JestliZe jste zapoﬁlﬁ
UZijte zapgm ’&&1 vku co nejdiive tentyz den. Pokud jste zmeskal(a) cely den, porad’te se se

svym lékai€m. edeOJnasobu]te nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, pokud Vam to

1ékat ne@

MNkékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
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Neprodlené kontaktujte svého l1ékare, jestlize se u Vas objevi ktervkoli z nasledujicich nezadoucich
ucinku:

zéavazna alergicka (hypersenzitivni) reakce (koptivka, sipani nebo jiné dychaci potize),
nekontrolované krvacenti,

zéachvaty (kiece),

horecka,

zimnice,

silna neustupujici bolest hlavy.

vést ke vzniku podlitin nebo ke krvaceni, anemii ( nedostatek cervenych krvinek), horecce a s
odolnosti vici infekcim. SniZeni poctu krvinek je obvykle kratkodobé. V nékterych pripadec
byt dlouhodobéjsi a mize vést k velmi t¢zké forme anaemie (aplasticka anemie). Lékat bu
kontrolovat Vasi krev, aby se zjistily jakékoli zmény, a rozhodne o tom, zda je nutna s
nékterych pripadech mtize byt nutné snizit davky pfipravku Temozolomide Sandoz& ukoncit jeho

podavani. . 6

NizZe je uveden seznam dalSich hlasenych nezadoucich ucinki: q
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob): ‘ &Q

. ztrata chuti k jidlu, obtizné vyjadfovani, bolest hlavy

. zvraceni, nevolnost, prijjem, zacpa

. vyrazka, vypadavani vlast @

. vycerpanost

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob): R
infekce, infekce v ustech, infekce rany
snizeni poctu krvinek (neutropenie, %boc openie, lymfopenie)

‘/1/(\
alergicka reakce
zvyseni hladiny cukru v krvi :@

zapométlivost, deprese, uzk tenost, neschopnost usnout nebo spat
potiZe s koordinaci a rovneva

problémy se soustiede l&ména dusevniho stavu nebo bd¢€losti, zapomnétlivost

zavrat’, poruchy yfi ravenceni, tfes, neobvykla chut
¢aste¢na ztrata Iucinace, dvojité vidéni, suché o¢i nebo bolest o¢i
hluchota, zvon uSich, bolest ucha

krevni srazehina Wplici nebo nohach, vysoky krevni tlak
pnelkrnﬁ,j $nost, bronchitida, kasel, zanét dutin
b zaltdku nebo biicha, podrazdény zaludek/paleni Zahy, potize s polykanim
¢sucha kuze, svédéni
@ozeni svalu, svalova slabost, bolest a pobolivani svalu
\)o estivé klouby, bolesti zad
Casté moceni, potize s udrzenim moci
horecka, ptiznaky podobné chiipce, bolest, pocit nepohody, nachlazeni nebo chiipka
zadrzovani tekutin, otok nohou
zvyseni hladin jaternich enzymi
snizeni télesné hmotnosti, zvySeni télesné hmnotnosti
poskozeni ozarenim

® 6 06 o o6 o o o ©o o o o o °o o oo oo o oo o o .O(

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
. infekce mozku (herpeticka meningoencefalitida) v¢etné fatalnich ptipada
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nové nebo reaktivované infekce cytomegalovirem

reaktivovany virus infekce hepatitidy B

sekundarni rakovina vcetné leukemie

snizeni poctu krevnich bun¢k (pancytopenie, anemie, leukopenie)

cervené skvrny pod kizi

diabetes insipidus (pfiznaky zahrnuji nadmérné moceni a pocit zizné), nizk4 hladina drasliku

v krvi

zmény nalad, halucinace

Castecné ochrnuti, zména ¢ichu

potize se sluchem, zanét sttedniho ucha Q

palpitace (citite buseni srdce), navaly '

vzedmuty zaludek, potize s kontrolou vyprazdiovani stfev, hemoroidy, sucho v ustec @'

hepatitida a poskozeni jater (vCetné fatalnich selhani jater), cholestaza, zvySeni ilirubinu

puchyiky na téle nebo v ustech, odlupovani kiize, kozni vysev, bolestivé z¢ h@(ﬁie, silnd

vyrazka s otokem ktize (véetné dlani a chodidel) (‘(

zvys$ena citlivost na slune¢ni zafeni, urtikarie (koptivka), zvysené pocm'\@na barvy klize

potize vymocit se

. posevni krvaceni, podrazdéni pochvy, vynechani menstruace neborsi nstruaéni krvaceni,
bolest prsou, sexualni impotence

. tiesavka, otok obliCeje, zména barvy jazyka, zizen, potize wb

Hl4Seni nezadoucich ucéinku
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, s é@ﬂ) svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nézadeucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci ti¢inky mutzete hlést ¢ primo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatka aSenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipr

5. Jak Temozolomide Sandoz uQ avat
Uchovavejte tento ptipravek mimK d a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti maze
byt pro déti smrtelné.

J )

Nepouzivejte tento piipraye uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku a krabicce za ,,pouzitelné
do*“/,,EXP*. Doba pou @n osti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lahvicka
Uchovz’we‘jje’ Alo do 25 °C.

tivodnim obalu
dobie uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Sace

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Pokud zjistite zmény ve vzhledu tobolek, oznamte to 1ékarnikovi.

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
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Co Temozolomide Sandoz obsahuje
. Lécivou latkou je temozolomidum.
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Tvrdé tobolky s bilym télem, Zlutym vickem, poti \e ¢ernym inkoustem. Na vicku je vytiSténa zkratka
,,TMZ* a na téle tobolky je vytisténo ¢islo “2Q’
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Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé

Tvrdé tobolky s bilym télem, raz ickem, poti§téné ¢ernym inkoustem. Na vicku je vytisténa
zkratka ,,TMZ* a na t€le tobolky~yeNytisténo ¢islo “100”.

Tobolka méfi na délku pf.lbﬁ*{ ,8 mm.

Temozolomide Sandozg tvrde tobolky
t

Tvrdé tobolky s bilyan tel€m, prihlednym modrym vi¢kem, potisténé Gernym inkoustem. Na vicku je
vytisténa zkratka ?%Z“ a na téle tobolky je vytiSténo Cislo “140”.
Tobolka rEi“:ﬁ glkw piiblizné 19,3 mm.

T emoznm@&mdoz 180 mg tvrde tobolky

Tvgdé t y s bilym télem, kastanovym vi¢kem, poti§téné Cernym inkoustem. Na vicku je vytiSténa
zkratka fTMZ* a na tele tobolky je vytisténo ¢islo “180”.

Tobolka méfi na délku piiblizn€ 19,3 mm.

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky s bilym télem, bilym vi¢kem, potisténé Cernym inkoustem. Na vicku je vytisténa zkratka
,»ITMZ* a na téle tobolky je vytisténo ¢islo “250”.

Tobolka méfi na délku pfiblizné€ 21,4 mm.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sandoz GmbH
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Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Rakousko

Vyrobce

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Némecko

Lek Pharmaceuticals d.d ' Q
Verovskova 57 @,

SL-1526 Ljubljana

Slovinsko
Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti %traci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

KUT Cannos bearapus
Byn.“Hukona Banmapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codpust \&
Ten.: '+359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com A@
Ceska republika

Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129

Q\a
‘
CZ-140 00, Praha 4 .’K\

Tel: +420 225 775‘ 11 IQ
office.cz@sando

Danmark

Sandoz A4S
Edvard‘Th@ns Vej 14
DK-23 enhavn S
Dangnar

TIf: +46 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

*
<

*
Lietuva \
Sandoz Pharmaceuti

Branch Office Litl‘

Seimyniskiu 3&

LT - 09312 Malitiys

Tel: +37%% 037

Luxe%urg/Luxemburg
dozZ*N.V.

om Gardens
edialaan 40
-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com
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
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Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EA\AGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00

L g

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10 ‘ Q
A-6250 Kundl @.
Tel: +43(0)1 86659-0 A

registration.vienna@sandoz.com O

N
Polska ¢ 6\'

Sandoz Polska Sp. z 0.0

ul. Domaniewska 50 Q
PL -02 672 Wars%@
Tel.: +48 22 209 70
maintenanc&@ndozcom
Port@g
doz*Farmacéutica Lda.

’% ida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
\ guspark
2740-255 Porto Salvo

regaff.portugal@sandoz.com

regaff.france@sandoz.com @E Tel: +351 21 196 40 42

Maksimirska 120 d ‘\
HR — 10 000 Zagreb K

Tel : +385 1235 3111
)
D
S \
%)
Irel

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

Hrvatska @
Sandoz d.o.o. Q&

Romania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
info.lek@sandoz.com
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island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannah6fn S
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

YhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Koopenhamina S Q

Tanska
Puh: + 358 010 6133 400 A

info.suomi@sandoz.com O

Sverige %
Sandoz A/S \

Edvard Thomsens Vej lq
DK-2300 Kopenha

Danmark

Tel: +45 6395 W00

info.sverig 0z.com

Unit dom (Northern Ireland)

and mbH
chemiestr. 10
50 Kundl

l 1: +43 5338 2000

Tato piibalova informace byla na®g§y revidovana <{MM/RRRR}>.

Dalsi zdroje informaci ‘

Podrobné informace o t

ecwem pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1601 S y http://www.ema.europa.eu.

\/Q
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