I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 5 mg kovakapslid
Temodal 20 mg kovakapslid
Temodal 100 mg kdvakapslid
Temodal 140 mg kdvakapslid
Temodal 180 mg kdvakapslid
Temodal 250 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 mg kdvakapslid
Iga kdvakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi (Temozolomidum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga kdvakapsel sisaldab 132,8 mg veevaba laktoosi.

20 mg kovakapslid
Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi (Temozolomidum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga kdvakapsel sisaldab 182,2 mg veevaba laktoosi.

100 mg kdvakapslid
Iga kdvakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi (Temozolomidum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga kdvakapsel sisaldab 175,7 mg veevaba laktoosi.

140 mg kdvakapslid
Iga kdvakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi (Temozolomidum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga kdvakapsel sisaldab 246 mg veevaba laktoosi.

180 mg kdvakapslid
Iga kdvakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi (7emozolomidum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga kdvakapsel sisaldab 316,3 mg veevaba laktoosi.

250 mg kdvakapslid
Iga kovakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi (7emozolomidum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga kovakapsel sisaldab 154,3 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

5 mg kévakapsel (kapsel).




Kdvakapslitel on 1dbipaistmatu valge kapslikorpus, ldbipaistmatu roheline kapslikaas ning peal musta
tindiga margistus. Kapslikaanel on mérgistus ,,TEMODAL”, kapslikorpusel on mérgistus ,,5 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

20 mg kdvakapsel (kapsel).

Kdovakapslitel on lébipaistmatu valge kapslikorpus, ldbipaistmatu kollane kapslikaas ning peal musta
tindiga margistus. Kapslikaanel on margistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on méirgistus ,,20 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

100 mg kdvakapsel (kapsel).

Kdovakapslitel on lébipaistmatu valge kapslikorpus, ldbipaistmatu roosa kapslikaas ning peal musta
tindiga margistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on mérgistus ,,100 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

140 mg kovakapsel (kapsel).

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge kapslikorpus, sinine kapslikaas ning peal musta tindiga
margistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on mérgistus ,,140 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

180 mg kovakapsel (kapsel).

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge kapslikorpus, 1dbipaistmatu oranz kapslikaas ning peal musta
tindiga mérgistus. Kapslikaanel on méargistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on margistus ,,180 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

250 mg kdvakapsel (kapsel).

Kdvakapslitel on ldbipaistmatu valge kapslikorpus ja kapslikaas ning peal musta tindiga margistus.
Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on mirgistus ,,250 mg”, Schering-Plough
logo ning kaks triipu.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Temodal on ndidustatud:

- tdiskasvanud patsientidele esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomi raviks samaaegselt
radioteraapiaga (RT) ning jargnevaks monoteraapiaks;

- iile 3-aastastele lastele, noorukitele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi, nagu niiteks
multiformse glioblastoomi vdi anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast
standardravi retsidiveerunud vdi progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Temodali tohib ordineerida ainult ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendada v&ib antiemeetilist ravi (vt 18ik 4.4).



Annustamine

Téiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

Temodali manustatakse kombineeritult fokaalse RT-ga (samaaegne faas), millele jirgneb kuni
6 temosolomiidi (TMZ) monoteraapia tsiiklit (monoteraapia faas).

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m? 66péevas 42 pdeva jooksul samaaegselt fokaalse

RT-ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata vihendada, kuid iga nidal tuleb

otsustada TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, ldhtudes hematoloogilise ja

mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i manustamist tuleb jitkata kogu 42 pieva

jooksul (vajadusel kuni 49-péevase perioodi jooksul), kui on tdidetud koik jargmised tingimused:

- neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1;

- trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1;

- tildise toksilisuse kriteeriumi (common toxicity criteria, CTC) mittehematoloogiline toksilisus
< 1. aste (vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja oksendamise jaoks).

Ravi ajal tuleb iga nddal méérata tdisvere analiiiis. TMZ-1 manustamine tuleb samaaegse faasi ajal

ajutiselt katkestada voi tdielikult 16petada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse

kriteeriumitele, mis on niidatud tabelis 1.

Tabel 1. TMZ-i annustamise katkestamine voi lopetamine samaaegse RT ja TMZ-i korral

Toksilisus TMZ-i katkestamine® TMZ-i Iopetamine
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10% <0,5x 10%/1
Trombotsiiiitide arv >10ja <100 x 10%1 <10 x 10%1
CTC mittehematoloogiline toksilisus
(vilja arvatud alopeetsia, iivelduse ja CTC 2. aste CTC 3. vdi 4. aste
oksendamise jaoks)

a:  Samaaegset ravi TMZ-iga tohib jitkata, kui kdik jirgmised tingimused on tdidetud: neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1;
trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1; CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (vilja arvatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks).

Monoteraapia faas

Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse ravifaasi [6petamist, jatkatakse TMZ-i manustamist kuni
6 monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monoteraapia) tsiiklis on 150 mg/m? iiks kord 66péevas 5 pieva
jooksul, millele jdrgneb 23 ravivaba pédeva. Alates 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jdi CTC mittehematoloogiline toksilisus < 2. astmele (vilja arvatud alopeetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks), neutrofiilide koguarv on > 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiitide arv on

> 100 x 10%1. Kui teise tsiikli annust ei suurendatud, siis ei tohi seda teha jirgmiste tsiiklite kdigus.
Kui annus on kord juba suurendatud, peab see jiima tasemele 200 mg/m? 6&pievas iga jirgneva tsiikli
esimeseks 5 pédevaks, vilja arvatud kui tekib toksilisus. Annuse vihendamised ja 1dpetamised
monoteraapia faasi ajal tuleb l4bi viia vastavalt tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

Ravi 22. pdeval (see on 21 pdeva parast TMZ-i esimest annust) tuleb teha tdisvere analiilis. Annust
vihendatakse vdi manustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.

Tabel 2. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias

Annuse tase TMZ-i annus Mirkused
(mg/m?*/66péevas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tottu
150 Annus 1. tsiikli ajal
1 200 Annused 2...6. tsiikli ajal, kui toksilisus puudub




Tabel 3. TMZ-i annuse vihendamine vai ravi lopetamine monoteraapia ajal

Toksilisus Vihendada TMZ-i 1 annuse Lopetada TMZ
taseme vorra®
Neutrofiilide koguarv <1,0x 10%1 vt kommentaari b
Trombotsiiiitide arv <50x10%1 vt kommentaari b

CTC mittehematoloogiline toksilisus
(vilja arvatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) CTC 3. aste CTC 4. aste®

a: TMZ-i annuse tasemed on kirjas tabelis 2.

b: TMZ tuleb ldpetada, kui:

*  annuse tasemel -1 (100 mg/m?) ikkagi ilmneb lubamatu toksilisus;

e  pdrast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja oksendamise
jaoks) 3. astmel.

Téiskasvanud ja 3-aastased vdi vanemad lapsed, kellel esineb taastuv voi progresseeruv
pahaloomuline glioom

Ravitsiikli kestus on 28 pédeva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustatakse TMZ-i
suukaudselt annuses 200 mg/m? iiks kord 66péevas esimese 5 pdeva jooksul, millele jargneb
23-pdevane ravipaus (kokku 28 pdeva). Varasemalt keemiaravi saanud patsientidel on algannuseks
150 mg/m? iiks kord 86péevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 200 mg/m? iiks kord
O0pdevas, 5 pdeva jooksul eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 101k 4.4).

Eripopulatsioonid

Lapsed

3-aastastel v3i vanematel patsientidel kasutatakse TMZ-i ainult taastuva v3i progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamise kogemus sellistel lastel on véga piiratud (vt 1digud 4.4 ja
5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Maksa- voi neerukahjustusega patsiendid

Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vorreldav normaalse
maksafunktsiooniga patsientidega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega patsientidele TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i
farmakokineetikale tuginedes on ebatdenéoline, et raske maksakahjustuse voi mis tahes raskusastmega
neerukahjustusega patsientidel osutuks vajalikuks annuste vihendamine. Sellele vaatamata tuleb
TMZ-i manustamisel nendele patsientidele olla ettevaatlik.

Eakad patsiendid

Populatsioonipohine farmakokineetiline analiiiis niitab, et vanus ei mdjuta TMZ-i kliirensit
19...78-aastastel patsientidel. Samas tundub, et eakatel patsientidel (> 70-aastastel) on suurenenud
neutropeenia ja trombotsiitopeenia tekkeoht (vt 161k 4.4).

Manustamisviis

Temodali kdvakapslite manustamisel peab patsient olema s6omata.

Kapsleid tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie veega. Kapsleid ei tohi avada ega nérida.

Kui patsient pirast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal paeval ei manustata.

4.3 Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.




Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.
Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktivatsioon

TMZ-ravi ajal on tiheldatud oportunistlikke infektsioone (nt Preumocystis jirovecii pdhjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide reaktivatsiooni (nt B-hepatiidi viirus (HBV), tsiitomegaloviirus) (vt
161k 4.8).

Herpeetiline meningoentsefaliit

Turuletulekujérgselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaegselt steroide) saanud
patsientidel tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte).

Pneumocystis jirovecii pdhjustatud kopsupdletik

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-pdevases pilootuuringus TMZ-i kombineeritult RT-ga, olid eriti
disponeeritud Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PJP) tekkeriskile. Seetdttu on PJP -vastane
profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad 42-paevase (vajadusel maksimaalselt 49-pédevase)
raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja RT-d, seda sdltumata lumfotsiititide arvust. Kui tekib
liimfopeenia, tuleb profiilaktilist ravi jatkata kuni liimfopeenia paranemiseni < 1. astmeni.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaajalise raviskeemi alusel vdib PJP esinemissagedus olla kdrgem.
Vaatamata sellele tuleb sdltumata kasutatava raviskeemi pikkusest koiki patsiente, kes saavad
TMZ-ravi ning eriti neid patsiente, kes saavad steroide, hoolikalt jilgida PJP tekke suhtes. On teatatud
surmaga 1oppenud hingamispuudulikkuse juhtudest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti
kombinatsioonis deksametasooni vdi teiste steroididega.

HBV

Taheldatud on HBV reaktivatsioonist pdhjustatud hepatiiti, mis monedel juhtudel on 18ppenud
surmaga. Enne ravi alustamist B-hepatiidi suhtes positiivse seroloogilise analiiiisiga (sealhulgas
aktiivse haigusega) patsientidel tuleb konsulteerida maksahaiguse ekspertidega. Ravi ajal tuleb
patsiente asjakohaselt jélgida ja kisitleda.

Maksatoksilisus

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga 16ppenud
maksapuudulikkusest (vt 16ik 4.8). Enne ravi alustamist tuleb kindlaks teha ravieelsed
maksafunktsiooni niitajad. Kdrvalekallete korral tuleb arstidel enne ravi alustamist TMZ-iga hinnata
riski ja kasu suhet, sealhulgas vdimalust surmaga ldppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-pédevasel
ravikuuril olevatel patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiitise. Kdigil
patsientidel tuleb maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni
korvalekalletega patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus
voib ilmneda mitu nédalat pérast viimast ravi TMZ-iga.

Maliigsused

Samuti on vdga harvadel juhtudel tdheldatud miielodiisplastilist siindroomi ja sekundaarseid
maliigsusi, sealhulgas miieloidset leukeemiat (vt 16ik 4.8).

Antiemeetiline ravi

liveldus ja oksendamine kaasuvad TMZ-raviga véga sageli.



Enne TMZ-i1 manustamist v3i péarast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga téiskasvanud patsiendid

Antiemeetilist profiilaktikat soovitatakse enne samaaegse faasi esimest annust ja see on tungivalt
soovitatav monoteraapia ajal.

Taastuva vdi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujulist (3. voi 4. astme)
oksendamist, vdib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Laboratoorsed nditajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vdivad kogeda luuiidi talitluse tugevat pérssimist, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks voib olla aplastiline aneemia, mis mdnedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Monedel juhtudel raskendab hinnangu andmist aplastilise aneemiaga seostatud
ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, feniitoiini ja sulfametoksasooli/trimetoprimi,
samaaegne kasutamine. Enne annustamist peavad olema tdidetud jirgmised nduded laboratoorsete
niitajate osas: neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiidid > 100 x 10%/1. T4isvere analiiiis
tuleb teha 22. pdeval (21 pédeva pérast esimest annust) voi 48 tunni jooksul sellest pdevast alates,
samuti on vajalik iganddalane tdisvere kontroll kuni neutrofiilide koguarv on > 1,5 x 10%/1 ja
trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui neutrofiilide koguarv langeb mis tahes tsiikli kestel védrtuseni
< 1,0 x 10%1, vdi trombotsiiiitide arv < 50 x 10%1, tuleb jargmises tsiiklis annust iihe astme vorra
vihendada (vt 15ik 4.2). Annuse tasemeteks on 100 mg/m?, 150 mg/m?ja 200 mg/m?. Viikseim
soovitatav annus on 100 mg/m?.

Lapsed

TMZ-i kasutamise kohta alla 3-aastastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukite osas on viga piiratud (vt 1digud 4.2 ja 5.1).

Eakad patsiendid (> 70 aasta vanused)

Eakatel patsientidel esineb nooremate patsientidega vdrreldes suurem risk neutropeenia ja
trombotsiitopeenia tekkeks. Seetottu tuleb TMZ-i eakatele patsientidele manustada ettevaatlikult.

Naispatsiendid

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse viltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppu.

Meespatsiendid

TMZ-iga ravitavatel meestel tuleb soovitada mitte eostada lapsi vdhemalt 3 kuu jooksul pérast ravimi
viimase annuse saamist ning otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise vdimalust
(vt 101k 4.6).

Laktoos
Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku

laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.



Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tihendab pdhimotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutunud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TMZ-i imendumise
médra ega selle aktiivse metaboliidi monometiitiltriasenoimidasoolkarboksamiidi (MTIC) toimet.

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pdhjustas Cmax vihenemise 33% ja kontsentratsioonikdvera aluse
pindala (AUC) vihenemise 9% vdrra.

Kuna Cuax muutuse kliinilist olulisust ei saa vilistada, tuleb Temodali manustada ilma toiduta.

II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele analiitisile tuginedes ei avaldanud
TMZ-i kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorperasiin, feniitoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, Hp-retseptori antagonistid ja fenobarbitaal. Valproehappega koosmanustamisel tdheldati
TMZ-i kliirensi vihest, ent statistiliselt olulist vihenemist.

TMZ-i mdju teiste ravimite metabolismile voi eritumisele ei ole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale ebatdenéoline, kuna ta ei metaboliseeru maksas ja seondub

valkudega vihesel mééral (vt 161k 5.2).

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis teiste miielosupressiivsete ravimitega v3ib suurendada
miielosupressiooni tdendosust.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiitilikud said
TMZ-i annuses 150 mg/m?, tiheldati teratogeensust ja/vdi lootetoksilist toimet (vt 161k 5.3). Temodali
ei tohi rasedatele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb patsienti
teavitada voimalikest ohtudest lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas TMZ eritub rinnapiima; seetdttu tuleb imetamine TMZ-ravi ajal katkestada.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse viltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppu.

Meeste fertiilsus

TMZ voib olla genotoksilise toimega. Seetdttu peavad sellega ravitavad mehed kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada mitte eostada lapsi vihemalt 3 kuu jooksul
parast ravimi viimase annuse saamist. Otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise
voimalust, sest TMZ-ravi voib pdhjustada poérdumatut viljatust.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

TMZ-il on kerge toime autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimele visimuse ja unisuse tdttu (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Kliiniliste uuringute kogemus

Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uuringutes, olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, isutus, peavalu, visimus, krambihood ja 166ve. Enamikust
hematoloogilistest kdrvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme laboratoorsete tulemuste
esinemissagedus on toodud tabeli 4 jérel.

Taastuva v0i progresseeruva glioomiga patsientidel olid iiveldus (43%) ja oksendamine (36%)
tavaliselt 1. v3i 2. raskusastmega (0...5 oksendamise episoodi 24 tunni jooksul) ning kas
iselimiteeruvad voi standardse antiemeetilise raviga tdielikult ravitavad. Raske iivelduse ja
oksendamise esinemissagedus oli 4%.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Kliinilistes uuringutes esinenud ja TMZ turuletulekujérgsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed on
loetletud tabelis 4. Need korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Infektsioonid, vostohatis, fariingiit®, suu kandidiaas

Aeg-ajalt: Oportunistlikud infektsioonid (sh pneumotsiisti-pneumoonia), sepsis’,
herpeetiline meningoentsefaliit’, tsiitomegaloviirusinfektsioon,
tsiitomegaloviiruse reaktivatsioon, B-hepatiidi viirus’, herpes simplex,
infektsiooni reaktivatsioon, haavainfektsioon, gastroenteriit®

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad

Aeg-ajalt: Miielodiisplastiline siindroom (MDS), sekundaarsed pahaloomulised kasvajad,
sh miieloidne leukeemia

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage: Febriilne neutropeenia, neutropeenia, trombotsiitopeenia, liimfopeenia,
leukopeenia, aneemia

Aeg-ajalt: Prolongeeritud pantsiitopeenia, aplastiline aneemia’, pantsiitopeenia, petehhiad

Immuunsiisteemi hiired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiiired

Sage: Cushingi laadne siindroom®

Aeg-ajalt: Magediabeet

Ainevahetus- ja toitumishéired

Véga sage: Isutus

Sage: Hiipergliikeemia

Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine

Psiihhiaatrilised héired

Sage: Agiteeritus, amneesia, depressioon, drevus, segasus, unetus

Aeg-ajalt: Kéitumishdire, emotsionaalne labiilsus, hallutsinatsioonid, apaatia




Nirvisiisteemi hiired

Viga sage: Krambihood, hemiparees, afaasia/diisfaasia, peavalu

Sage: Ataksia, tasakaaluhdire, kognitiivne hiire, keskendumishéired, teadvustaseme
langus, pearinglus, hiipoesteesia, méluhdired, neuroloogiline héire,
neuropaatia’, paresteesia, somnolentsus, kdnehiire, maitsetundlikkuse muutus,
treemor

Aeg-ajalt: Epileptiline staatus, hemipleegia, ekstraptiramidaalne héire, parosmia, konnaku
hiired, hiiperesteesia, sensoorsed héired, koordinatsioonihéired

Silma kahjustused

Sage: Hemianoopia, higune ndgemine, ndgemishdire®, ndgemisvéilja defekt,
diploopia, silmavalu

Aeg-ajalt: Niégemisteravuse vihenemine, kuivsilmsus

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Sage: Kurtus’, vertiigo, tinnitus, kdrvavalu®

Aeg-ajalt: Kuulmiskahjustus, hiiperakuusia, keskkdrvapoletik

Siidame hiired

Aeg-ajalt: | Palpitatsioonid

Vaskulaarsed héired

Sage: Hemorraagia, kopsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon

Aeg-ajalt: Tserebraalne hemorraagia, Shetus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage: Pneumoonia, diispnoe, sinusiit, bronhiit, kéha, iilemiste hingamisteede
infektsioon

Aeg-ajalt: Hingamispuudulikkus', interstitsiaalne pneumoniit / pneumoniit, kopsufibroos,
nina limaskesta turse

Seedetrakti hiired

Viga sage: Kohulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, oksendamine

Sage: Stomatiit, kdhuvalu®, diispepsia, diisfaagia

Aeg-ajalt: Kdohupubhitus, roojapidamatus, seedetrakti hdire, hemorroidid, suu kuivus

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt: | Maksapuudulikkus’, maksakahjustus, hepatiit, kolestaas, hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Loove, alopeetsia

Sage: Eriiteem, kuiv nahk, kihelus

Aeg-ajalt: Toksiline epidermise nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom, angioddeem,
multiformne eriiteem, eriitrodermia, naha eksfoliatsioon,
valgustundlikkusreaktsioon, urtikaaria, eksanteem, dermatiit, suurenenud
higistamine, pigmentatsioonihdire

Teadmata: Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: | Miiopaatia, lihasnorkus, artralgia, seljavalu, lihas-skeleti valu, miialgia

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus

Aeg-ajalt: Diisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiired

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, menorraagia, amenorrda, vaginiit, rinnanddrme valu,
impotentsus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus

Sage: Palavik, gripilaadsed siimptomid, asteenia, halb enesetunne, valu, turse,
perifeersed tursed'

Aeg-ajalt: Seisundi dgenemine, kiilmavédrinad, nédo turse, keele virvuse muutus, janu,
hammaste kahjustus

Uuringud

Sage: | Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine/, kehakaalu viihenemine, kehakaalu
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suurenemine

Aeg-ajalt: Gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage: | Kiirituskahjustus*

* Halmab: fariingiit, nasofariingeaalne fariingiit, streptokokk-fartingiit

® Holmab: gastroenteriit, viiruslik gastroenteriit

¢ Holmab: Cushingi laadne stindroom, Cushingi stindroom

4 Holmab: neuropaatia, perifeerne neuropaatia, poliineuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia,
perifeerne motoorne neuropaatia

¢ Holmab: ndgemise halvenemine, silma kahjustus

fHolmab: kurtus, bilateraalne kurtus, neurosensoorne kurtus, unilateraalne kurtus

¢ Holmab: kdrvavalu, ebamugavustunne korvas

" Holmab: kdhuvalu, alakdhuvalu, tilakdhuvalu, ebamugavustunne kdhus

' Holmab: perifeersed tursed, perifeerne paistetus

i Holmab: maksafunktsiooni analiilisitulemuste viirtuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiitimide
aktiivsuse suurenemine

KHolmab: kiirituskahjustus, naha kiirituskahjustus

T Holmab: surmaga 16ppenud juhud

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom

Laboratoorsed tulemused

Téheldati miielosupressiooni (neutropeenia ja trombotsiitopeenia) esinemist, mis on tsiitotoksiliste
ainete, sh TMZ-i, annustamist piirav toksilisus. Kui ristuvalt kombineeriti samaaegse ravi ja
monoteraapia laboratoorseid tulemusi ja korvalnihte, tdheldati 3. v3i 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud, 8%-1 patsientidest. 3. v3i 4. astme trombotsiiiitide hdireid, kaasa
arvatud trombotsiitopeenia juhud, tiheldati 14%-1 TMZ-i saanud patsientidest.

Taastuv vdi progresseeruv pahaloomuline glioom

Laboratoorsed tulemused

Pahaloomulise glioomi t3ttu ravi saanud patsientidel esines 3. voi 4. astme trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat vastavalt 19%-1ja 17%-1 juhtudest. Seetdttu tuli haige hospitaliseerida ja/vdi ravi
TMZ-iga katkestada vastavalt 8%-1 ja 4%-1 juhtudest. Miielosupressioon oli prognoositav (tavaliselt
mdne esimese tsiikli viltel, madalaima tasemega (nadiiriga) 21. pdeva ja 28. pdeva vahel) ning kiirelt
paranev, see tdhendab tavaliselt 1...2 niddala jooksul. Kumulatiivse miielosupressiooni kohta tdendeid
ei leitud. Trombotsiitopeenia esinemine vdib suurendada verejooksude ohtu ja neutropeenia voi
leukopeenia esinemine vdib suurendada infektsioonide ohtu.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis tehti kliinilise uuringu kohta, kus osales 101 naispatsienti ja
169 meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase (nadiir) oli teada ning 110 naispatsienti ja

174 meespatsienti, kelle trombotsiiiitide madalaim tase oli teada. Esimeses ravitsiiklis tdheldati naistel
4. astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv < 0,5 x 10%/1) ning trombotsiitopeenia (< 20 x 10%/1)
sagedamat esinemist vorreldes meestega, vastavalt 12% vs. 5% ning 9% vs. 3%. 400 retsidiveerunud
pahaloomulise glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 8%-1
naistest vs. 4%-1 meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8%-1 naistest vs. 3%-1 meestest.

288-1 esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsiendil ldbiviidud uuringus tdheldati
esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 3%-1 naistest vs. 0%-1 meestest ning 4. astme
trombotsiitopeeniat 1%-1 naistest vs. 0%-1 meestest.
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Lapsed

Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva kdrgema astme astrotsiitoomiga
(3...18-aastastel) lapspatsientidel annustamisreziimiga, kus ravimit manustati viiel jéarjestikusel paeval
iga 28 pédeva jdrel. Kuigi andmeid on piiratult eeldatakse, et taluvus lastel on sama mis tdiskasvanutel.
TMZ-i ohutus alla 3-aastastel lastel ei ole tdestatud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
v@imaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniliselt on patsientidel hinnatud annuseid 500, 750, 1000 ja 1250 mg/m? (tsiikli koguannus 5 pieva
jooksul). Annusest sdltuv toksilisus oli hematoloogiline ja jalgitav kdigi annustega, sealjuures
suuremate annuste korral oodatavalt dgedamal kujul. Uhe patsiendi poolt manustatud tileannus

10 000 mg (iihe tsiikli koguannus 5 pideva jooksul) pdhjustas kdrvaltoimetena pantsiitopeeniat,
plireksiat, mitmete organite puudulikkust ja surma. Teatatud on ka patsientidest, kes on manustanud
soovitatud annust kauem kui 5 ravipdeva (kuni 64 pdeva) ning neil juhtudel on teatatud
kdrvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon kas koos infektsiooniga voi ilma, mis mdnedel juhtudel
oli tdsine ja pikaajaline ning 1dppes surmaga. Uleannustamise korral on soovitatav libi viia
hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada iildisi toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained; ATC-kood: LO1AX03.

Toimemehhanism

Temosolomiid on triaseen, mis 1dbib fiisioloogilise pH-viirtuse juures kiire keemilise muundumise
aktiivseks toimeaineks monometiitiltriasenoimidasoolkarboksamiid (monomethy! triazenoimidazole
carboxamide, MTIC). Arvatakse, et MTIC-i tsiitotoksiline toime seisneb peamiselt guaniini
alkiiiilimises O°-positsioonis ning lisaks ka N’-positsioonis. Tekkivad tsiitotoksilised kahjustused on
toendoliselt tingitud metiiiiljaégi vigasest reparatsioonist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom

Kokku randomiseeriti 573 patsienti saama kas TMZ-i ja RT-d (n = 287) vdi ainult RT-d (n = 286).
Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT riihm) said samal ajal TMZ-i (75 mg/m?) iiks kord pdevas,
alustades RT esimesest pdevast kuni selle viimase pédevani, 42 pieva jooksul (maksimaalselt

49 pieva). Sellele jirgnes 4 nidalat parast RT 1dppu monoteraapia TMZ-iga (150...200 mg/m?) iga
28-péevase tsiikli 1...5. pdeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollrithma patsiendid said ainult RT-d.
PJP profiilaktika oli vajalik nii RT kui ka TMZ-i kombineeritud ravi ajal.

TMZ-i1 manustati elupédéstva ravimina jarelfaasis 282 patsiendist 161-le (57%) patsiendile, kes
kuulusid ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62-le (22%) patsiendile, kes kuulusid TMZ-i ja
RT rithma.

Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldusvahemik 1,33...1,91) logaritmilise astmega

p <0,0001 TMZ-i rithma kasuks. Elulemuse eeldatav tdendosus 2 aastat vdi enam (26% vs. 10%) on
korgem RT ja TMZ-i rithmas. Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsientide RT-le
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TMZ-i samaaegne lisamine ning sellele jirgnenud TMZ-i monoteraapia néitas statistiliselt olulist
ildise elulemuse paranemist vorreldes ainult RT-d saanutega (joonis 1).

Ravikavatsusliku populatsiooni iildine elulemus

1,0
riskisuhe (95% usaldusvahemik) = 1,59 (1,33...1,91)
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Acg randomiseerimisest (kuudes)
Joonis 1. Kaplani-Meieri iildise elulemuse kover (ravikavatsuslikul populatsioonil)

Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad ndrga joudlusastmega (performance status, PS) patsientide
alamrithmas (WHO PS =2, n = 70), milles iildine elulemus ja aeg haiguse progressioonini olid
sarnased molemas uuringurithmas. Siiski, iihtki nimetatud patsientide alamrithmale mittevastuvoetavat
riski ei ilmnenud.

Taastuv vdi progresseeruv pahaloomuline glioom

Kirurgilise ravi voi RT jargselt progresseerunud vai retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS, Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-iga libiviidud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga
(29% varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ vs.
prokarbasiini randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis hdlmas 225 patsienti (67% saanud
eelnevalt nitrosouureal pdohinevat keemiaravi). Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks
progressioonivaba elulemus MRI-uuringu tulemuse vdi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal.
Mittevdrdlevas uuringus oli progressioonivaba elulemus 6 kuu méddudes 19%, keskmine
progressioonivaba elulemus oli 2,1 kuud ja keskmine iildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse
ravivastuse médr oli MRI-uuringute pdhjal 8%.

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba elulemus oluliselt
suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs. 8% (hii-ruudu p-véirtus = 0,008). Keskmine
progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise astaku p-véirtus = 0,0063).
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5,66 kuud (logaritmilise astaku
p-véirtus = 0,33). 6 kuu moddudes oli elus olevate patsientide osakaal TMZ-i rithmas oluliselt suurem
(60%) vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-védrtus = 0,019). Varasema keemiaravi
kogemusega patsientidel tdheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kellel oli KPS > 80.

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme vihenemist (KPS < 70 vdi vdhemalt
30-punktiline vihenemine) ajas kirjeldavate andmete pohjal olid TMZ-i tulemused vorreldes
prokarbasiiniga paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud néitajateni TMZ-i rithmas
0,7...2,1 kuud hiljem kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-véirtus = < 0,01...0,03).
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Taastuv anaplastiline astrotsiitoom

Mitmekeskusega ajas ettesuunatud II faasi kliinilises uuringus, kus hinnati suukaudse TMZ-i ohutust
ja efektiivsust anaplastilise astrotsiitoomiga patsientide ravis haiguse esmasel retsidiveerumisel, oli

6 kuu progressioonivaba elulemus 46%. Keskmine progressioonivaba elulemus oli 5,4 kuud.
Keskmine iildine elulemus oli 14,6 kuud. Ravikavatsusliku populatsiooni analiitisil (n = 162) oli
ravivastus tsentraalse retsensendi hinnangul 35% (13 téieliku ja 43 osalise vastusega). 43 patsiendil
tdheldati haiguse stabiliseerumist. 6-kuuline tiisistustevaba elulemus oli ravikavatsuslikus
populatsioonis 44% ja keskmine tiisistustevaba elulemus 4,6 kuud, mis sarnanes progressioonivaba
elulemust kirjeldavate tulemustega. Nuetele vastavas histoloogilise uuringu populatsioonis olid
tulemused efektiivsuse osas sarnased. Radioloogiliselt objektiivse vastuse saamine vdi
progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt seotud elukvaliteedi sdilitamise v3i paranemisega.

Lapsed

Suu kaudu manustatavat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva raskekujulise
astrotsiitoomiga lastel (vanus 3...18 aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati
5 60pdeva jooksul iga 28 6opdeva jarel. TMZ-i talutavus sarnaneb tdiskasvanutel tdheldatuga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks
3-metiiiil-(triaseen-1-tiiil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliitisub spontaanselt
5-amino-imidasool-4-karboksamiidiks (5-amino-imidazole-4-carboxamide, AIC), mis on teadaolevalt
puriinide ja nukleiinhapete biosiinteesi vahesaadus, ja metiitilhiidrasiiniks, mis arvatakse olevat
aktiivne alkiileeriv ithend. MTIC-i tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pdhinevat DNA alkiiilimisel,
peamiselt guaniini O°- ja N’-positsioonis. Mis puutub TMZ-i AUC-i, siis MTIC-i ja AIC-i toime on
vastavalt ligikaudu 2,4% ja 23%. In vivo on MTIC-i poolvéirtusaeg ti» sarnane TMZ-i omaga —

1,8 tundi.

Imendumine

Piarast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti — maksimaalne
kontsentratsioon vdib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg

0,5...1,5 tundi). Pdrast '*C-mirgistatud TMZ-i suukaudset manustamist oli '*C keskmine eritumine
viljaheitega 7 paeva jooksul 0,8%, mis annab tunnistust tdielikust imendumisest.

Jaotumine

TMZ-i seondumine plasmavalkudega on vihene (10%...20%), mistdttu eeldatavasti ei esine
koostoimeid preparaatidega, mille seondumine plasmavalkudega on suur.

Inimestel 14bi viidud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised andmed viitavad sellele,
et TMZ 14bib kiiresti hematoentsefaalbarjddri ning on méératav tserebrospinaalvedelikus.
Penetratsioon tserebrospinaalvedelikku sedastati {ihel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon
tserebrospinaalvedelikus oli AUC-i pdhjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskdlas ka
loomkatsete andmetega.

Eritumine

Plasma poolviirtusaeg (t1,2) on ligikaudu 1,8 tundi. '*C peamiseks eritusteeks on neerud. Pérast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%...10% annusest uriinis muutumatuna, iilejdénu
eritub aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karboksamiidina (AIC) v&i tuvastamata

polaarsete metaboliitidena.

Plasmasisaldused suurenevad annusest soltuvalt. Plasmakliirens, jaotusruumala ja poolvéirtusaeg ei
olene annusest.
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Eripopulatsioonid

Populatsioonil pdhineva TMZ-i farmakokineetika analiitisist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei
soltunud vanusest, neerufunktsioonist ega tubakatarvitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses
olid kerge vdi mddduka maksapuudulikkusega patsientide plasma farmakokineetilised profiilid
sarnased normaalse maksafunktsiooniga patsientidel tdheldatuga.

AUC-i vadrtused lastel olid kdrgemad kui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui
ka tdiskasvanud patsientide maksimaalseks talutavaks annuseks 1000 mg/m?tsiikli kohta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja koertel viidi 14bi tihe tsiikli (5-pdevane annustamine, 23 pédeva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli
toksilisuse uurimused. Esmasteks toksilisuse sihtorganiteks olid luuiidi, liimforetikulaarne stisteem,
munandid, mao-sooletrakt; suuremate annuste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele
ja koertele) tdheldati reetina taandarengut. Enamik toksilistest toimetest oli pddrduva iseloomuga,
vilja arvatud isasloomade reproduktiivsiisteemis avaldunud korvaltoimed ja reetina taandareng.
Sellele vaatamata ei peetud nimetatud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pohjustavad
annused olid surmavad ning samuti ei ole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet tdheldatud.

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiitiliv preparaat. TMZ on rotile ja koerale
toksilisem kui inimesele, samuti vastab kliiniline annus ligikaudselt rottide ja koerte minimaalsele
surmavale annusele. Toksilisuse tundlikuks indikaatoriks paistab olevat leukotsiiiitide ja
trombotsiilitide annusest sdltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses tdheldati mitmeid
kasvajaid, sealhulgas rinnandidrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi,
samas ei tdheldatud koertel 1dbi viidud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid
paistavad TMZ-i onkogeensete toimete suhtes eriti tundlikud olevat — esimeste kasvajate esinemist
tdheldati 3 kuu jooksul alates annustamise algusest. See latentsiperiood on isegi alkiiiiliva preparaadi
kohta véga lithike.

Amesi/salmonella ja inimese perifeerse vere liimfotsiititide kromosoomiaberratsiooni testid andsid
positiivse mutageense tulemuse.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

5 mg kdvakapslid

Kapsli sisu:

veevaba laktoos,

kolloidne veevaba ranidioksiid,
A-tliiipi naatriumtérklisgliikolaat,
viinhape,

steariinhape.

Kapsli kest:

zelatiin,

titaandioksiid (E171),
naatriumlauriiiilsulfaat,
kollane raudoksiid (E172),
indigokarmiin (E132).

Triikitint:

Sellak,
propiileengliikool (E1520),
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puhastatud vesi,
ammooniumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid,
must raudoksiid (E172).

20 mg kdvakapslid

Kapsli sisu:

veevaba laktoos,

kolloidne veevaba ranidioksiid,
A-tiilipi naatriumtirklisgliikolaat,
viinhape,

steariinhape.

Kapsli kest:

zelatiin,

titaandioksiid (E171),
naatriumlauriiiilsulfaat,
kollane raudoksiid (E172).

Triikitint:

Sellak,

propiileengliikool (E1520),
puhastatud vesi,
ammooniumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid,

must raudoksiid (E172).

100 mg kovakapslid

Kapsli sisu:

veevaba laktoos,

kolloidne veevaba rianidioksiid,
A-tiilipi naatriumtérklisgliikolaat,
viinhape,

steariinhape.

Kapsli kest:

Zelatiin,

titaandioksiid (E171),
naatriumlauriiiilsulfaat,
punane raudoksiid (E172).

Triikitint:

Sellak,

propiileengliikool (E1520),
puhastatud vesi,
ammooniumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid,

must raudoksiid (E172).

140 mg kdvakapslid

Kapsli sisu:

veevaba laktoos,

kolloidne veevaba rianidioksiid,
A-tliiipi naatriumtérklisgliikolaat,
viinhape,

steariinhape.
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Kapsli kest:

zelatiin,

titaandioksiid (E171),
naatriumlauriiiilsulfaat,
indigokarmiin (E132).

Triikitint:

Sellak,

propiileengliikool (E1520),
puhastatud vesi,
ammooniumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid,

must raudoksiid (E172).

180 mg kdvakapslid

Kapsli sisu:

veevaba laktoos,

kolloidne veevaba ranidioksiid,
A-tiilipi naatriumtérklisgliikolaat,
viinhape,

steariinhape.

Kapsli kest:

zelatiin,

titaandioksiid (E171),
naatriumlauriiiilsulfaat,
kollane raudoksiid (E172),
punane raudoksiid (E172).

Triikitint:

Sellak,

propiileengliikool (E1520),
puhastatud vesi,
ammooniumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid,

must raudoksiid (E172).

250 mg kdvakapslid

Kapsli sisu:

veevaba laktoos,

kolloidne veevaba ranidioksiid,
A-tliiipi naatriumtérklisgliikolaat,
viinhape,

steariinhape.

Kapsli kest:

zelatiin,

titaandioksiid (E171),
naatriumlauriiiilsulfaat.

Triikitint:

Sellak,

propiileengliikool (E1520),
puhastatud vesi,
ammooniumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid,

must raudoksiid (E172).
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kotikesed on valmistatud lineaarsest madala tihedusega poliietiileenist (sisemine kiht), alumiiniumist
ja poliietiileentereftalaadist.

Iga kotike sisaldab 1 kovakapslit ja viljastatakse kartongkarbis.

Karp sisaldab 5 v&i 20 eraldi kotikestes kovakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva pulbri sattumist nahale voi
limaskestale. Temodali kokkupuutumisel naha vdi limaskestaga pesta vastavat piirkonda kohe ning

pohjalikult seebi ja veega.

Patsientidel tuleb soovitada hoida kapsleid laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult
lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine vdib olla lastele surmav.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

5 mg kovakapslid
EU/1/98/096/024
EU/1/98/096/025

20 mg kdvakapslid
EU/1/98/096/013
EU/1/98/096/014

100 mg kdvakapslid
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016

140 mg kdvakapslid

18



EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018

180 mg kdvakapslid
EU/1/98/096/019
EU/1/98/096/020

250 mg kdvakapslid
EU/1/98/096/021
EU/1/98/096/022

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 26. jaanuar 1999
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. detsember 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 100 mg temosolomiidi.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml infusioonilahust 2,5 mg temosolomiidi.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Iga viaal sisaldab 55,2 mg naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse pulber.

Valge pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Temodal on niidustatud:

- tdiskasvanud patsientidele esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomi raviks samaaegselt
radioteraapiaga (RT) ning jirgnevaks monoteraapiaks;

- iile 3-aastastele lastele, noorukitele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi nagu néiteks
multiformse glioblastoomi voi anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast
standardravi retsidiveerunud voi progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Temodali tohib ordineerida ainult ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendada v&ib antiemeetilist ravi (vt 16ik 4.4).

Annustamine

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

Temodali manustatakse kombineeritult fokaalse RT-ga (samaaegne faas), millele jargneb kuni
6 temosolomiidi (TMZ) monoteraapia tsiiklit (monoteraapia faas).

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse annuses 75 mg/m? 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-ga
(60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata vihendada, kuid iga niddal tuleb otsustada
TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise tile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i manustamist tuleb jitkata kogu 42 pieva
jooksul (vajadusel kuni 49-péevase perioodi jooksul), kui on tdidetud kdik jairgmised tingimused:

- neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1;

- trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1;
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- iildise toksilisuse kriteeriumi (common toxicity criteria, CTC) mittehematoloogiline toksilisus

< 1. aste (vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja oksendamise jaoks).
Ravi ajal tuleb iga nddal miérata tdisvere analiitis. TMZ-i manustamine tuleb samaaegse faasi ajal
ajutiselt katkestada vdi tdielikult 1dpetada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse
kriteeriumitele, mis on ndidatud tabelis 1.

Tabel 1. TMZ-i annustamise katkestamine voi lopetamine samaaegse RT ja TMZ-i korral

Toksilisus TMZ-i katkestamine® TMZ-i Iopetamine
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10% <0,5x 10%1
Trombotsiiiitide arv >10ja <100 x 10%1 <10x 10%1
CTC mittehematoloogiline toksilisus
(vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja CTC 2. aste CTC 3. vdi 4. aste
oksendamise jaoks)

a:  Samaaegset ravi TMZ-iga tohib jitkata, kui kdik jargmised tingimused on tididetud: neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1;
trombotsiititide arv > 100 x 10%/1; CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (vilja arvatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks).

Monoteraapia faas

Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse ravifaasi lopetamist, jatkatakse TMZ-i manustamist kuni
6 monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monoteraapia) tsiiklis on 150 mg/m? iiks kord 66pédevas 5 pieva
jooksul, millele jdrgneb 23 ravivaba péeva. Alates 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jdi CTC mittehematoloogiline toksilisus < 2. astmele (vilja arvatud alopeetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks), neutrofiilide koguarv on > 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiitide arv on

> 100 x 10%1. Kui teise tsiikli annust ei suurendatud, siis ei tohi seda teha jirgmiste tsiiklite kdigus.
Kui annus on kord juba suurendatud, peab see jdima tasemele 200 mg/m? 66pievas iga jirgneva tsiikli
esimeseks 5 pdevaks, vilja arvatud kui tekib toksilisus. Annuse vihendamised ja lopetamised
monoteraapia faasi ajal tuleb 1&bi viia vastavalt tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

Ravi 22. pieval (see on 21 pdeva parast TMZ-i esimest annust) tuleb teha tdisvere analiilis. Annust
vihendatakse vdi manustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.

Tabel 2. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias

Annuse tase TMZ-i annus Mirkused
(mg/m?*/66pievas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tottu
150 Annus 1. tsiikli ajal
1 200 Annused 2...6. tsiikli ajal, kui toksilisus puudub

Tabel 3. TMZ-i annuse vihendamine vdi ravi lopetamine monoteraapia ajal

Toksilisus Vihendada TMZ-i 1 annuse Lopetada TMZ
taseme voOrra®
Neutrofiilide koguarv < 1,0 x 10%1 vt kommentaari b
Trombotsiiiitide arv <50x 10%1 vt kommentaari b

CTC mittehematoloogiline toksilisus
(vilja arvatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) CTC 3. aste CTC 4. aste®

a:  TMZ-i annuse tasemed on kirjas tabelis 2.

b:  TMZ tuleb 16petada, kui:

*  annuse tasemel -1 (100 mg/m?) ikkagi ilmneb lubamatu toksilisus;

e  pirast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja oksendamise
jaoks) 3. astmel.

Tdiskasvanud ja 3-aastased vdi vanemad lapsed, kellel esineb taastuyv voi progresseeruy
pahaloomuline glioom

Ravitstikli kestus on 28 pdeva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustatakse TMZ-i
annuses 200 mg/m? iiks kord 66pievas esimese 5 pieva jooksul, millele jirgneb 23-pidevane ravipaus
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(kokku 28 pieva). Varasemalt keemiaravi saanud patsientidel on algannuseks 150 mg/m?iiks kord
d0pievas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 200 mg/m? iiks kord 66pdevas, 5 pieva jooksul
eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 151k 4.4).

Eripopulatsioonid

Lapsed

3-aastastel vdi vanematel patsientidel kasutatakse TMZ-i ainult taastuva v3i progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamise kogemus sellistel lastel on véga piiratud (vt 1digud 4.4 ja
5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Maksa- voi neerukahjustusega patsiendid

Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vdrreldav normaalse
maksafunktsiooniga patsientidega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) vdi
neerukahjustusega patsientidele TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i
farmakokineetikale tuginedes on ebatdenéoline, et raske maksakahjustuse voi mis tahes raskusastmega
neerukahjustusega patsientidel osutuks vajalikuks annuste vidhendamine. Sellele vaatamata tuleb
TMZ-i manustamisel nendele patsientidele olla ettevaatlik.

Eakad patsiendid

Populatsioonipdhine farmakokineetiline analiiiis niitab, et vanus ei mdjuta TMZ-i kliirensit
19...78-aastastel patsientidel. Samas tundub, et eakatel patsientidel (> 70-aastastel) on suurenenud
neutropeenia ja trombotsiitopeenia tekkeoht (vt 151k 4.4).

Manustamisviis

Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbrit tohib manustada ainult intravenoosse infusioonina.
Seda ei tohi manustada mingi muu manustamistee kaudu, néiteks intratekaalselt, intramuskulaarselt
vdi subkutaanselt. Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbrit vdib manustada koos 0,9%-lise
naatriumkloriidi lahusega sama veenitee kaudu. See on kokkusobimatu dekstroosi lahustega.

TMZ-i sobiv annus tuleb intravenoosselt pumba abil infundeerida 90-minutilise perioodi jooksul.
Nagu teiste sarnaste kemoterapeutikumidega, tuleb olla ettevaatlik, et ravim ei satuks veresoonest
véljapoole. Patsientidel, kellele manustati Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbrit, on tdheldatud
stistekoha paikseid korvaltoimeid, mis olid enamasti kerged ja lithiajalised. Prekliinilistes uuringutes
piisivat koekahjustust ei tdheldatud (vt 16igud 4.8 ja 5.3).

Temodal on saadaval ka kdvakapslina (suukaudseks kasutamiseks). Temodali 2,5 mg/ml
infusioonilahuse pulbrit manustatakse intravenoosse infusioonina 90 minuti jooksul ja see on
kdvakapsliga bioekvivalentne (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 161k 4.4).
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktivatsioon

TMZ-ravi ajal on tiheldatud oportunistlikke infektsioone (nt Preumocystis jirovecii pdhjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide reaktivatsiooni (nt B-hepatiidi viirus (HBV), tstitomegaloviirus) (vt
161k 4.8).

Herpeetiline meningoentsefaliit

Turuletulekujirgselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaegselt steroide) saanud
patsientidel tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte).

Pneumocystis jirovecii pdhjustatud kopsupdletik

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-pdevases pilootuuringus TMZ-i kombineeritult RT-ga, olid eriti
disponeeritud Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PJP) tekkeriskile. Seetdttu on PJP -vastane
profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad 42-paevase (vajadusel maksimaalselt 49-pédevase)
raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja RT-d, seda sdltumata limfotsiiiitide arvust. Kui tekib
limfopeenia, tuleb profiilaktilist ravi jétkata kuni liimfopeenia paranemiseni < 1. astmeni.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaajalise raviskeemi alusel vdib PJP esinemissagedus olla kdrgem.
Vaatamata sellele tuleb sdltumata kasutatava raviskeemi pikkusest koiki patsiente, kes saavad
TMZ-ravi ning eriti neid patsiente, kes saavad steroide, hoolikalt jilgida PJP tekke suhtes. On teatatud
surmaga 1oppenud hingamispuudulikkuse juhtudest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti
kombinatsioonis deksametasooni vdi teiste steroididega.

HBV

Taheldatud on HBV reaktivatsioonist pohjustatud hepatiiti, mis monedel juhtudel on 16ppenud

surmaga. Enne ravi alustamist B-hepatiidi suhtes positiivse seroloogilise analiiiisiga (sealhulgas
aktiivse haigusega) patsientidel tuleb konsulteerida maksahaiguse ekspertidega. Ravi ajal tuleb

patsiente asjakohaselt jdlgida ja kisitleda.

Maksatoksilisus

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga 16ppenud
maksapuudulikkusest (vt 15ik 4.8). Enne ravi alustamist tuleb kindlaks teha ravieelsed
maksafunktsiooni néitajad. Korvalekallete korral tuleb arstidel enne ravi alustamist TMZ-iga hinnata
riski ja kasu suhet, sealhulgas véimalust surmaga 16ppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-pievasel
ravikuuril olevatel patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Kdigil
patsientidel tuleb maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni
korvalekalletega patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus
voib ilmneda mitu néddalat pérast viimast ravi TMZ-iga.

Maliigsused

Samuti on védga harvadel juhtudel tdheldatud miielodiisplastilist siindroomi ja sekundaarseid
maliigsusi, sealhulgas miieloidset leukeemiat (vt 15ik 4.8).

Antiemeetiline ravi

liveldus ja oksendamine kaasuvad TMZ-raviga viga sageli.
Enne TMZ-i1 manustamist v3i pérast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.
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Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid

Antiemeetilist profiilaktikat soovitatakse enne samaaegse faasi esimest annust ja see on tungivalt
soovitatav monoteraapia ajal.

Taastuva vdi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujulist (3. voi 4. astme)
oksendamist, v3ib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Laboratoorsed nditajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vdivad kogeda luuiidi talitluse tugevat pérssimist, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks vdib olla aplastiline aneemia, mis monedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mdnedel juhtudel raskendab hinnangu andmist aplastilise aneemiaga seostatud
ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, feniitoiini ja sulfametoksasooli/trimetoprimi,
samaaegne kasutamine. Enne annustamist peavad olema tdidetud jirgmised nduded laboratoorsete
niitajate osas: neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiidid > 100 x 10%/1. Tdisvere analiiiis
tuleb teha 22. pdeval (21 pdeva pérast esimest annust) v3i 48 tunni jooksul sellest péevast alates,
samuti on vajalik iganidalane tdisvere kontroll kuni neutrofiilide koguarv on > 1,5 x 10%/1 ja
trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui neutrofiilide koguarv langeb mis tahes tsiikli kestel védrtuseni
< 1,0 x 10%/1, vdi trombotsiiiitide arv < 50 x 101, tuleb jirgmises tsiiklis annust iihe astme vdrra
vihendada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on 100 mg/m?, 150 mg/m?ja 200 mg/m?. Viikseim
soovitatav annus on 100 mg/m?.

Lapsed

TMZ-i kasutamise kohta alla 3-aastastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukite osas on viga piiratud (vt 1digud 4.2 ja 5.1).

Eakad patsiendid (> 70 aasta vanused)

Eakatel patsientidel esineb nooremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
trombotsiitopeenia tekkeks. Seetdttu tuleb TMZ-i eakatele patsientidele manustada ettevaatlikult.

Naispatsiendid

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse viltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul parast ravi 1dppu.

Meespatsiendid

TMZ-iga ravitavatel meestel tuleb soovitada mitte eostada lapsi vdhemalt 3 kuu jooksul pérast ravimi
viimase annuse saamist ning otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise vdimalust
(vt 181k 4.6).

Naatrium

Ravim sisaldab 55,2 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vdrdne 2,8%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Sellega tuleb arvestada
kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide korral.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutunud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TMZ-i imendumise
maédra ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiidi (MTIC) toimet.
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II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele analiitisile tuginedes ei avaldanud
TMZ-i kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorperasiin, feniitoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, Hp-retseptori antagonistid ja fenobarbitaal. Valproehappega koosmanustamisel téheldati
TMZ-i kliirensi vihest, ent statistiliselt olulist vihenemist.

TMZ-i mdju teiste ravimite metabolismile voi eritumisele ei ole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale ebatdendoline, kuna ta ei metaboliseeru maksas ja seondub
valkudega vihesel mééral (vt 161k 5.2).

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis teiste miielosupressiivsete ravimitega v3ib suurendada
miielosupressiooni tdendosust.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiitilikud said
TMZ-i annuses 150 mg/m?, tiheldati teratogeensust ja/vdi lootetoksilist toimet (vt 10ik 5.3).
Temodali ei tohi rasedatele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb
patsienti teavitada vdimalikest ohtudest lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas TMZ eritub rinnapiima; seetdttu tuleb imetamine TMZ-ravi ajal katkestada.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse viltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppu.

Meeste fertiilsus

TMZ vbdib olla genotoksilise toimega. Seetdttu peavad sellega ravitavad mehed kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada mitte eostada lapsi vihemalt 3 kuu jooksul
péarast ravimi viimase annuse saamist. Otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise
v@imalust, sest TMZ-ravi voib pohjustada poérdumatut viljatust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

TMZ-il on kerge toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele vdsimuse ja unisuse tdttu (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdvakapslitega saadud kliiniline kogemus

Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uuringutes, olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, isutus, peavalu, visimus, krambihood ja 166ve. Enamikust
hematoloogilistest korvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme laboratoorsete tulemuste
esinemissagedus on toodud tabeli 4 jérel.
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Taastuva v0i progresseeruva glioomiga patsientidel olid iiveldus (43%) ja oksendamine (36%)
tavaliselt 1. voi 2. raskusastmega (0...5 oksendamise episoodi 24 tunni jooksul) ning kas
iselimiteeruvad v3i standardse antiemeetilise raviga tdielikult ravitavad. Raske iivelduse ja
oksendamise esinemissagedus oli 4%.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Kliinilistes uuringutes esinenud ja TMZ turuletulekujérgsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed on
loetletud tabelis 4. Need korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Infektsioonid, vo6tohatis, fariingiit®, suu kandidiaas

Aeg-ajalt: Oportunistlikud infektsioonid (sh pneumotsiisti-pneumoonia), sepsis’,
herpeetiline meningoentsefaliit’, tsiitomegaloviirusinfektsioon,
tsiitomegaloviiruse reaktivatsioon, B-hepatiidi viirus®, herpes simplex,
infektsiooni reaktivatsioon, haavainfektsioon, gastroenteriit®

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad

Aeg-ajalt: Miielodiisplastiline siindroom (MDS), sekundaarsed pahaloomulised kasvajad,
sh miieloidne leukeemia

Vere ja liimfisiisteemi héired

Sage: Febriilne neutropeenia, neutropeenia, trombotsiitopeenia, limfopeenia,
leukopeenia, aneemia

Aeg-ajalt: Prolongeeritud pantsiitopeenia, aplastiline aneemia’, pantsiitopeenia, petehhiad

Immuunsiisteemi hiired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Cushingi laadne siindroom*®

Aeg-ajalt: Magediabeet

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: Isutus

Sage: Hiipergliikeemia

Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine

Psiihhiaatrilised héired

Sage: Agiteeritus, amneesia, depressioon, drevus, segasus, unetus

Aeg-ajalt: Kéitumishdire, emotsionaalne labiilsus, hallutsinatsioonid, apaatia

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage: Krambihood, hemiparees, afaasia/diisfaasia, peavalu

Sage: Ataksia, tasakaaluhiire, kognitiivne héire, keskendumishiired, teadvustaseme

langus, pearinglus, hiipoesteesia, miluhiired, neuroloogiline héire,
neuropaatia’, paresteesia, somnolentsus, kdnehiire, maitsetundlikkuse muutus,
treemor

Aeg-ajalt: Epileptiline staatus, hemipleegia, ekstrapiiramidaalne héire, parosmia, kdnnaku
hiired, hiiperesteesia, sensoorsed hiired, koordinatsioonihdired

Silma kahjustused

Sage: Hemianoopia, higune nigemine, nigemishiire®, nigemisvilja defekt,
diploopia, silmavalu

Aeg-ajalt: Négemisteravuse vihenemine, kuivsilmsus

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Sage: Kurtus', vertiigo, tinnitus, kdrvavalu®

Aeg-ajalt: Kuulmiskahjustus, hiiperakuusia, keskkdrvapdletik

Siidame héired
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Aeg-ajalt: | Palpitatsioonid

Vaskulaarsed héired

Sage: Hemorraagia, kopsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon

Aeg-ajalt: Tserebraalne hemorraagia, Shetus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiiired

Sage: Pneumoonia, diispnoe, sinusiit, bronhiit, kéha, iilemiste hingamisteede
infektsioon

Aeg-ajalt: Hingamispuudulikkus’, interstitsiaalne pneumoniit / pneumoniit, kopsufibroos,
nina limaskesta turse

Seedetrakti hiired

Viga sage: Kohulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, oksendamine

Sage: Stomatiit, kdhuvalu®, diispepsia, diisfaagia

Aeg-ajalt: Kodhupuhitus, roojapidamatus, seedetrakti hdire, hemorroidid, suu kuivus

Maksa ja sapiteede hiiired

Aeg-ajalt: | Maksapuudulikkus®, maksakahjustus, hepatiit, kolestaas, hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Loove, alopeetsia

Sage: Eriiteem, kuiv nahk, kihelus

Aeg-ajalt: Toksiline epidermise nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom, angioddeem,
multiformne eriiteem, eriitrodermia, naha eksfoliatsioon,
valgustundlikkusreaktsioon, urtikaaria, eksanteem, dermatiit, suurenenud
higistamine, pigmentatsioonihéire

Teadmata: Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: | Miiopaatia, lihasndrkus, artralgia, seljavalu, lihas-skeleti valu, miialgia

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus

Aeg-ajalt: Diisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéfirme hiired

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, menorraagia, amenorrda, vaginiit, rinnandérme valu,
impotentsus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus

Sage: Palavik, gripilaadsed siimptomid, asteenia, halb enesetunne, valu, turse,
perifeersed tursed’

Aeg-ajalt: Seisundi dgenemine, kiilmavirinad, nio turse, keele varvuse muutus, janu,
hammaste kahjustus

Uuringud

Sage: Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine’, kehakaalu vihenemine, kehakaalu
suurenemine

Aeg-ajalt: Gammaglutamiitiltransferaasi aktiivsuse suurenemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage: | Kiirituskahjustus®

2 Holmab: fartingiit, nasofartingeaalne fariingiit, streptokokk-fartingiit

® Holmab: gastroenteriit, viiruslik gastroenteriit

¢ Holmab: Cushingi laadne siindroom, Cushingi stindroom

4 Holmab: neuropaatia, perifeerne neuropaatia, poliineuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia, perifeerne motoorne
neuropaatia

¢ Holmab: ndgemise halvenemine, silma kahjustus

fHalmab: kurtus, bilateraalne kurtus, neurosensoorne kurtus, unilateraalne kurtus

€ Holmab: korvavalu, ebamugavustunne kdrvas

" Holmab: kohuvalu, alakdhuvalu, iilakéhuvalu, ebamugavustunne kdhus

i Holmab: perifeersed tursed, perifeerne paistetus

i Halmab: maksafunktsiooni analiiisitulemuste viirtuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

kHolmab: kiirituskahjustus, naha kiirituskahjustus

T Holmab: surmaga 1dppenud juhud
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Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom

Laboratoorsed tulemused

Taheldati miielosupressiooni (neutropeenia ja trombotsiitopeenia) esinemist, mis on tsiitotoksiliste
ainete, sh TMZ-i, annustamist piirav toksilisus. Kui ristuvalt kombineeriti samaaegse ravi ja
monoteraapia laboratoorseid tulemusi ja kdrvalnéhte, tdheldati 3. vdi 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud, 8%-I patsientidest. 3. vdi 4. astme trombotsiilitide hédireid, kaasa
arvatud trombotsiitopeenia juhud, tdheldati 14%-1 TMZ-i saanud patsientidest.

Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom

Laboratoorsed tulemused

Pahaloomulise glioomi tdttu ravi saanud patsientidel esines 3. vdi 4. astme trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat vastavalt 19%-1ja 17%-1 juhtudest. Seetdttu tuli haige hospitaliseerida ja/vdi ravi
TMZ-iga katkestada vastavalt 8%-1 ja 4%-1 juhtudest. Miielosupressioon oli prognoositav (tavaliselt
mone esimese tsiikli viltel, madalaima tasemega (nadiiriga) 21. pdeva ja 28. pdeva vahel) ning kiirelt
paranev, see tihendab tavaliselt 1...2 nddala jooksul. Kumulatiivse miielosupressiooni kohta tdendeid
ei leitud. Trombotsiitopeenia esinemine vdib suurendada verejooksude ohtu ja neutropeenia voi
leukopeenia esinemine vdib suurendada infektsioonide ohtu.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis tehti kliinilise uuringu kohta, kus osales 101 naispatsienti ja
169 meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase (nadiir) oli teada ning 110 naispatsienti ja

174 meespatsienti, kelle trombotsiiiitide madalaim tase oli teada. Esimeses ravitsiiklis tdheldati naistel
4. astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv < 0,5 x 10%/1) ning trombotsiitopeenia (< 20 x 10%/1)
sagedamat esinemist vorreldes meestega, vastavalt 12% vs. 5% ning 9% vs. 3%. 400 retsidiveerunud
pahaloomulise glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 8%-1
naistest vs. 4%-1 meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8%-1 naistest vs. 3%-1 meestest.

288-1 esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsiendil l&biviidud uuringus tdheldati
esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 3%-1 naistest vs. 0%-1 meestest ning 4. astme
trombotsiitopeeniat 1%-1 naistest vs. 0%-1 meestest.

Lapsed

Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taastuva glioomiga vdi taastuva kdrgema astme astrotsiitoomiga
(3...18-aastastel) lapspatsientidel annustamisreziimiga, kus ravimit manustati viiel jirjestikusel paeval

iga 28 pdeva jdrel. Kuigi andmeid on piiratult eeldatakse, et taluvus lastel on sama mis tdiskasvanutel.

TMZ-i ohutus alla 3-aastastel lastel ei ole tdestatud.

Intravenoossel manustamisel kliinilistes uuringutes saadud kogemus

Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulber annab TMZ-i annuse ja ekspositsiooni nii TMZ-ile kui ka
selle aktiivsele metaboliidile MTIC-ile, mis on ekvivalentsed Temodali kovakapslite manustamisel
tdheldatuga (vt 161k 5.2). Korvaltoimeteks, mida tdheldati kahes intravenoosselt manustatava
ravimvormiga 1dbi viidud uuringus (n = 35), kuid mitte uuringutes, kus kasutati kdvakapsleid, olid
stistekoha reaktsioonid valu, 4rritus, kihelus, soojustunne, turse ja erliteem ning verevalum.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Kliiniliselt on patsientidel hinnatud annuseid 500, 750, 1000 ja 1250 mg/m? (tsiikli koguannus 5 pieva
jooksul). Annusest sdltuv toksilisus oli hematoloogiline ja jélgitav kdigi annustega, sealjuures
suuremate annuste korral oodatavalt dgedamal kujul. Uhe patsiendi poolt manustatud iileannus

10 000 mg (iihe tsiikli koguannus 5 pédeva jooksul) pdhjustas kdrvaltoimetena pantsiitopeeniat,
piireksiat, mitmete organite puudulikkust ja surma. Teatatud on ka patsientidest, kes on manustanud
soovitatud annust kauem kui 5 ravipdeva (kuni 64 pdeva) ning neil juhtudel on teatatud
korvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon kas koos infektsiooniga voi ilma, mis monedel juhtudel
oli tdsine ja pikaajaline ning 16ppes surmaga. Uleannustamise korral on soovitatav l4bi viia
hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada tildisi toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained; ATC-kood: LO1AXO03.

Toimemehhanism

Temosolomiid on triaseen, mis 1dbib flisioloogilise pH-véartuse juures kiire keemilise muundumise
aktiivseks toimeaineks monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiid (monomethyl triazenoimidazole
carboxamide, MTIC). Arvatakse, et MTIC-i tsiitotoksiline toime seisneb peamiselt guaniini
alkiiiilimises O%-positsioonis ning lisaks ka N’-positsioonis. Tekkivad tsiitotoksilised kahjustused on
tdendoliselt tingitud metiitiljadgi vigasest reparatsioonist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom

Kokku randomiseeriti 573 patsienti saama kas TMZ-i ja RT-d (n = 287) v&i ainult RT-d (n = 286).
Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT rithm) said samal ajal TMZ-i (75 mg/m?) iiks kord péevas,
alustades RT esimesest pdevast kuni selle viimase pédevani, 42 pdeva jooksul (maksimaalselt

49 pdeva). Sellele jirgnes 4 nidalat parast RT 10ppu monoteraapia TMZ-iga (150...200 mg/m?) iga
28-pdevase tsiikli 1...5. pdeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollriihma patsiendid said ainult RT-d.
PJP profiilaktika oli vajalik nii RT kui ka TMZ-i kombineeritud ravi ajal.

TMZ-i manustati elupddstva ravimina jéarelfaasis 282 patsiendist 161-le (57%) patsiendile, kes
kuulusid ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62-le (22%) patsiendile, kes kuulusid TMZ-i ja
RT rithma.

Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldusvahemik 1,33...1,91) logaritmilise astmega

p <0,0001 TMZ-i rithma kasuks. Elulemuse ecldatav tdendosus 2 aastat vdi enam (26% vs. 10%) on
korgem RT ja TMZ-i rithmas. Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsientide RT-le
TMZ-i samaaegne lisamine ning sellele jirgnenud TMZ-1 monoteraapia néitas statistiliselt olulist
tildise elulemuse paranemist vorreldes ainult RT-d saanutega (joonis 1).
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Ravikavatsusliku populatsiooni iildine elulemus

1,0 {
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Aeg randomiseerimisest (kuudes)

Joonis 1. Kaplani-Meieri iildise elulemuse kover (ravikavatsuslikul populatsioonil)

Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad ndrga joudlusastmega (performance status, PS) patsientide
alamrithmas (WHO PS =2, n = 70), milles iildine elulemus ja aeg haiguse progressioonini olid
sarnased molemas uuringurithmas. Siiski, thtki nimetatud patsientide alamrithmale mittevastuvdetavat
riski ei ilmnenud.

Taastuyv vdi progresseeruv pahaloomuline glioom

Kirurgilise ravi v3i RT jargselt progresseerunud vdi retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS, Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-iga libiviidud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga
(29% varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ vs.
prokarbasiini randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis hdlmas 225 patsienti (67% saanud
eelnevalt nitrosouureal pohinevat keemiaravi). Mdlemas uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks
progressioonivaba elulemus MRI-uuringu tulemuse vdi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal.
Mittevdrdlevas uuringus oli progressioonivaba elulemus 6 kuu méddudes 19%, keskmine
progressioonivaba elulemus oli 2,1 kuud ja keskmine tildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse
ravivastuse méir oli MRI-uuringute pdhjal 8%.

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba elulemus oluliselt
suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs. 8% (hii-ruudu p-véértus = 0,008). Keskmine
progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise astaku p-véirtus = 0,0063).
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5,66 kuud (logaritmilise astaku
p-vairtus = 0,33). 6 kuu moodudes oli elus olevate patsientide osakaal TMZ-i rithmas oluliselt suurem
(60%) vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-védrtus = 0,019). Varasema keemiaravi
kogemusega patsientidel tdheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kellel oli KPS > 80.

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme vihenemist (KPS < 70 vdi vdhemalt
30-punktiline vdhenemine) ajas kirjeldavate andmete pdhjal olid TMZ-i tulemused vorreldes
prokarbasiiniga paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud néitajateni TMZ-i rithmas
0,7...2,1 kuud hiljem kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-véirtus = < 0,01...0,03).

Taastuv anaplastiline astrotsiitoom

Mitmekeskusega ajas ettesuunatud Il faasi kliinilises uuringus, kus hinnati suukaudse TMZ-i ohutust
ja efektiivsust anaplastilise astrotsiitoomiga patsientide ravis haiguse esmasel retsidiveerumisel, oli
6 kuu progressioonivaba elulemus 46%. Keskmine progressioonivaba elulemus oli 5,4 kuud.
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Keskmine iildine elulemus oli 14,6 kuud. Ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisil (n = 162) oli
ravivastus tsentraalse retsensendi hinnangul 35% (13 tdieliku ja 43 osalise vastusega). 43 patsiendil
tdheldati haiguse stabiliseerumist. 6-kuuline tiisistustevaba elulemus oli ravikavatsuslikus
populatsioonis 44% ja keskmine tiisistustevaba elulemus 4,6 kuud, mis sarnanes progressioonivaba
elulemust kirjeldavate tulemustega. Nouetele vastavas histoloogilise uuringu populatsioonis olid
tulemused efektiivsuse osas sarnased. Radioloogiliselt objektiivse vastuse saamine voi
progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt seotud elukvaliteedi séilitamise v3i paranemisega.

Lapsed

Suu kaudu manustatavat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva raskekujulise
astrotsiitoomiga lastel (vanus 3...18 aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati
5 dopdeva jooksul iga 28 6opédeva jarel. TMZ-i talutavus sarnaneb tdiskasvanutel taheldatuga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

TMZ hiidroliitisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks
3-metiitil-(triaseen-1-iiiil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliitisub spontaanselt
5-amino-imidasool-4-karboksamiidiks (5-amino-imidazole-4-carboxamide, AIC), mis on teadaolevalt
puriinide ja nukleiinhapete biosiinteesi vahesaadus, ja metiiiilhiidrasiiniks, mis arvatakse olevat
aktiivne alkiileeriv tthend. MTIC-i tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pdhinevat DNA alkiiiilimisel,
peamiselt guaniini O°- ja N7-positsioonis. Mis puutub TMZ-i AUC-i, siis MTIC-i ja AIC-i toime on
vastavalt ligikaudu 2,4% ja 23%. In vivo on MTIC-i poolvéidrtusaeg ti» sarnane TMZ-i omaga —

1,8 tundi.

Avatud kahesuunalises ristuvas suukaudse ja intravenoosse TMZ-i farmakokineetika
bioekvivalentsuse uuringus patsientidel, kellel esinesid esmased kesknérvisiisteemi maliigsused, leiti,
et 90 minuti jooksul manustatuna oli Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulber TMZ-i ja MTIC-i
Cax-1 ja AUC-i poolest bioekvivalentne Temodali kovakapslitega, mida manustati annuses

150 mg/m?. TMZ-i ja MTIC-i keskmised Cmax-i vddrtused olid pérast 90 minutilist intravenoosset
infusiooni vastavalt 7,4 pg/ml ja 320 ng/ml. TMZ-i ja MTIC-i keskmised AUC-i (0 — o) vadrtused
olid vastavalt 25 pgeh/ml ja 1004 ngeh/ml.

Imendumine

Pédrast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti — maksimaalne
kontsentratsioon vdib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg

0,5...1,5 tundi). Pérast "*C-mirgistatud TMZ-i suukaudset manustamist oli '*C keskmine eritumine
viljaheitega 7 pieva jooksul 0,8%, mis annab tunnistust tdielikust imendumisest.

Jaotumine

TMZ-i seondumine plasmavalkudega on vihene (10%...20%), mistdttu eeldatavasti ei esine
koostoimeid preparaatidega, mille seondumine plasmavalkudega on suur.

Inimestel 14bi viidud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised andmed viitavad sellele,
et TMZ 14bib kiiresti hematoentsefaalbarjddri ning on méiratav tserebrospinaalvedelikus.
Penetratsioon tserebrospinaalvedelikku sedastati {ihel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon
tserebrospinaalvedelikus oli AUC-i pdhjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskdlas ka
loomkatsete andmetega.

Eritumine
Plasma poolvidrtusaeg (t1,2) on ligikaudu 1,8 tundi. '*C peamiseks eritusteeks on neerud. Pérast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%...10% annusest uriinis muutumatuna, iilejaéanu

eritub aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karboksamiidina (AIC) vdi tuvastamata
polaarsete metaboliitidena.
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Plasmasisaldused suurenevad annusest sdltuvalt. Plasmakliirens, jaotusruumala ja poolviirtusaeg ei
olene annusest.

Eripopulatsioonid

Populatsioonil pdhineva TMZ-i farmakokineetika analiitisist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei
soltunud vanusest, neerufunktsioonist ega tubakatarvitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses
olid kerge vdi mddduka maksapuudulikkusega patsientide plasma farmakokineetilised profiilid
sarnased normaalse maksafunktsiooniga patsientidel tdheldatuga.

AUC-i védrtused lastel olid kdrgemad kui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui
ka tdiskasvanud patsientide maksimaalseks talutavaks annuseks 1000 mg/m?tsiikli kohta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja koertel viidi 1dbi iihe tsiikli (5-pdevane annustamine, 23 pédeva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli
toksilisuse uurimused. Esmasteks toksilisuse sihtorganiteks olid luuiidi, liimforetikulaarne siisteem,
munandid, mao-sooletrakt; suuremate annuste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele
ja koertele) tdheldati reetina taandarengut. Enamik toksilistest toimetest oli pddrduva iseloomuga,
viélja arvatud isasloomade reproduktiivsiisteemis avaldunud korvaltoimed ja reetina taandareng.
Sellele vaatamata ei peetud nimetatud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pohjustavad
annused olid surmavad ning samuti ei ole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet tdheldatud.

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiitiliv preparaat. TMZ on rotile ja koerale
toksilisem kui inimesele, samuti vastab kliiniline annus ligikaudselt rottide ja koerte minimaalsele
surmavale annusele. Toksilisuse tundlikuks indikaatoriks paistab olevat leukotsiiiitide ja
trombotsiilitide annusest soltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses taheldati mitmeid
kasvajaid, sealhulgas rinnanddrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi,
samas ei tdheldatud koertel 14bi viidud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid
paistavad TMZ-i onkogeensete toimete suhtes eriti tundlikud olevat — esimeste kasvajate esinemist
tdheldati 3 kuu jooksul alates annustamise algusest. See latentsiperiood on isegi alkiiiiliva preparaadi
kohta viga lithike.

Amesi/salmonella ja inimese perifeerse vere llimfotsiititide kromosoomiaberratsiooni testid andsid
positiivse mutageense tulemuse.

Intravenoosse ravimi manustamine pdhjustas siistekoha #rritust nii kiitilikutel kui ka rottidel. Arritus
oli mooduv ja seda ei seostatud piisiva koekahjustusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Treoniin

Poltisorbaat 80

Naatriumtsitraat (pH reguleerimiseks)

Kontsentreeritud soolhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kolblikkusaeg
Avamata viaal: 4 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus: pérast lahustamist on lahuse keemilist ja fiilisikalist stabiilsust
ndidatud 14 tunni jooksul temperatuuril 25 °C, sealhulgas infusiooni aeg.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtuvalt tuleb ravim kohe parast avamist dra kasutada. Kui seda
otsekohe dra ei kasutata, vastutab ravimi sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja ning tavaliselt ei tohi
need iiletada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahuse ettevalmistamine toimus
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Virvusetust I tiilipi klaasist viaalid, millel on bromobutiitilkummist kork ja alumiiniumist kate koos
virsikuvarvi kergesti eemaldatava kaanega. Iga viaal sisaldab 100 mg TMZ-i.

Temodal 2,5 mg/ml on saadaval pakkides, milles on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbri késitsemisel tuleb olla ettevaatlik. Kasutada tuleb
kaitsekindaid ja aseptilist tehnikat. Kui Temodal 2,5 mg/ml puutub kokku naha voi limaskestadega,
tuleb neid otsekohe pdhjalikult seebi ja veega pesta.

Iga viaali sisu tuleb lahustada 41 ml steriliseeritud siistevees. Saadud lahus sisaldab TMZ-i 2,5 mg/ml.
Viaale tuleb drnalt keerutada ja mitte loksutada. Lahust tuleb vaadelda ja ndhtavaid osakesi sisaldavaid
viaale kasutada ei tohi. Méadratud koguannuse pohjal tuleb kuni 40 ml ettevalmistatud lahust viaalist
vilja tbmmata ja kanda tile 250 ml (PVC-st v3i poliiolefiinist) infusioonilahuse kotti. Pumba voolikud
tuleb koti kiilge tihendada, voolikud puhastada ja sulgeda. Temodal 2,5 mg/ml tuleb manustada ainult
intravenoosse infusioonina ja 90-minutilise perioodi jooksul.

Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbrit voib manustada koos 0,9%-lise naatriumkloriidi lahusega
sama veenitee kaudu. See on kokkusobimatu dekstroosi lahustega.

Lisaandmete puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada ega samal ajal 1dbi
sama infusioonisiisteemi manustada.

See ravim on mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/023
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. jaanuar 1999
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17. detsember 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpsevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB 5 VOI 20 ERALDI KOTIKESTESSE PAKITUD TEMODAL 5 mg
KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 5 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kovakapslit kotikestes
20 kovakapslit kotikestes

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine
voib olla lapsele surmav.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade vdi ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/024 (5 kovakapslit)
EU/1/98/096/025 (20 kvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

temodal 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB 5 VOI 20 ERALDI KOTIKESTESSE PAKITUD TEMODAL 20 mg
KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 20 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kovakapslit kotikestes
20 kovakapslit kotikestes

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine
vdib olla lapsele surmav.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v&i ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/013 (5 kdvakapslit)
EU/1/98/096/014 (20 kovakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

temodal 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB 5 VOI 20 ERALDI KOTIKESTESSE PAKITUD TEMODAL 100 mg
KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 100 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kovakapslit kotikestes
20 kovakapslit kotikestes

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine
vdib olla lapsele surmav.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade vdi ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/015 (5 kovakapslit)
EU/1/98/096/016 (20 kvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

temodal 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB 5 VOI 20 ERALDI KOTIKESTESSE PAKITUD TEMODAL 140 mg
KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 140 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kovakapslit kotikestes
20 kovakapslit kotikestes

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine
vdib olla lapsele surmav.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade vdi ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/017 (5 kovakapslit)
EU/1/98/096/018 (20 kvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

temodal 140 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB 5 VOI 20 ERALDI KOTIKESTESSE PAKITUD TEMODAL 180 mg
KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 180 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kovakapslit kotikestes
20 kovakapslit kotikestes

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine
vdib olla lapsele surmav.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade vdi ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/019 (5 kovakapslit)
EU/1/98/096/020 (20 kvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

temodal 180 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB 5 VOI 20 ERALDI KOTIKESTESSE PAKITUD TEMODAL 250 mg
KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 250 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kovakapslit kotikestes
20 kovakapslit kotikestes

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevétmine
vdib olla lapsele surmav.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade vdi ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/021 (5 kovakapslit)
EU/1/98/096/022 (20 kdvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

temodal 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE, MIS SISALDAB 1 TEMODAL 5 mg KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temodal 5 mg kapslid
temozolomidum
Suukaudne

’ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 kapsel

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE, MIS SISALDAB 1 TEMODAL 20 mg KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temodal 20 mg kapslid
temozolomidum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 kapsel

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE, MIS SISALDAB 1 TEMODAL 100 mg KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temodal 100 mg kapslid
temozolomidum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 kapsel

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE, MIS SISALDAB 1 TEMODAL 140 mg KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temodal 140 mg kapslid
temozolomidum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 kapsel

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE, MIS SISALDAB 1 TEMODAL 180 mg KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temodal 180 mg kapslid
temozolomidum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 kapsel

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE, MIS SISALDAB 1 TEMODAL 250 mg KOVAKAPSLIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temodal 250 mg kapslid
temozolomidum
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 kapsel

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulber
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 100 mg temosolomiidi.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml infusioonilahust 2,5 mg temosolomiidi.

| 3. ABIAINED

Abiained: mannitool (E421), treoniin, poliisorbaat 80, naatriumtsitraat ja kontsentreeritud soolhape
(pH kohandamiseks).
Naatriumi kohta lugege 1ahemalt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber
1 viaal 100 mg

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult intravenoosseks manustamiseks
Ainult ithekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Viltida sattumist nahale, silma v&i ninna.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb lahus, mida hoitakse temperatuuril 25 °C dra kasutada
14 tunni jooksul, sealhulgas infusiooni aeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/023

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks kinnitatud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temodal 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulber
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 100 mg temosolomiidi.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldub 1 ml infusioonilahuses 2,5 mg.

3.  ABIAINED

Mannitool (E421), treoniin, poliisorbaat 80, naatriumtsitraat ning kontsentreeritud soolhape.
Naatriumi kohta lugege 1dhemalt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber
100 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult intravenoosne, ithekordne kasutus.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Viltida sattumist nahale, silma, ninna.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist: 14 tundi 25 °C juures, sealhulgas infusiooni aeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Haivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/096/023

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Temodal 5 mg kévakapslid
Temodal 20 mg kdovakapslid
Temodal 100 mg kovakapslid
Temodal 140 mg kovakapslid
Temodal 180 mg kdvakapslid
Temodal 250 mg kovakapslid
temosolomiid (temozolomidum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

AR

1.

Mis ravim on Temodal ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Temodali v3tmist

Kuidas Temodali vdtta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Temodali sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Temodal ja milleks seda kasutatakse

Temodal sisaldab toimeainet nimega temosolomiid. See on kasvajavastane aine.

Temodali kasutatakse teatud ajukasvajate raviks:

2.

tdiskasvanutel esmakordselt diagnoositud multiformse glioblastoomi korral. Temodali
kasutatakse esmalt kombinatsioonis kiiritusraviga (samaaegse ravi faas) ning sellele jargnevaks
monoteraapiaks (ravi monoteraapia faas).

3-aastastel ja vanematel lastel ning tdiskasvanud patsientidel pahaloomulise glioomi korral,
niiteks nagu multiformne glioblastoom voi anaplastiline astrotstitoom. Temodali kasutatakse
nende kasvajate korral, kui need uuesti tekivad vdi standardravi jarel progresseeruvad.

Mida on vaja teada enne Temodali votmist

Temodali ei tohi votta:

kui olete temosolomiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 13igus 6) suhtes
allergiline.

kui teil on olnud allergiline reaktsioon dakarbasiini (vdhivastane ravim, mida mdnikord
kutsutakse DTIC-ks) suhtes. Allergilise reaktsiooni ndhtude hulka kuuluvad kihelustunne,
hingeldus vai vilistav hingamine, néo, huulte, keele voi kdri turse.

kui teatud tiitipi vererakkude hulk on oluliselt vihenenud (miielosupressioon), nagu valgete
vererakkude ja vereliistakute hulk. Need vererakud on olulised infektsioonidega voitlemises ja
korrektses vere hiitibimises. Teie arst analiitisib enne ravi alustamist teie verd, et teha kindlaks,
kas teil on vajalikul hulgal nimetatud vererakke.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Temodali vdtmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

kuna teid tuleb tdahelepanelikult jdlgida raskekujulise pdletiku tekkimise suhtes rindkeres, mida
nimetatakse Pneumocystis jirovecii pneumooniaks (PJP). Kui teil on esimest korda diagnoositud
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multiformne glioblastoom, voite te saada Temodali 42-pdevase raviskeemi alusel kombineeritult
kiiritusraviga. Sellisel juhul kirjutab teie arst lisaks vélja ka ravimi, mis aitab &ra hoida seda
titipi kopsupdletiku (PJP) teket;

- kui teil on kunagi olnud v3i vdib praegu olla B-hepatiidi infektsioon, sest Temodal vdib muuta
B-hepatiidi uuesti aktiivseks, mis voib monedel juhtudel 1dppeda surmaga. Enne ravi alustamist
kontrollivad arstid oma patsiente hoolikalt selle infektsiooni ndhtude suhtes;

- kui teil on viike punaste vererakkude (aneemia), valgeliblede ja vereliistakute arv vai teil on
probleeme verehtiiibimisega enne ravi algust voi kui need tekivad ravi kestel. Teie arst voib
otsustada ravimi annust vdhendada, ravi katkestada, peatada vdi muuta. Vajalikuks v3ib osutuda
ka mdni muu ravi. Mdningatel juhtudel v3ib osutuda vajalikuks Temodaliga ravi 1dpetamine.
Teie seisundi jalgimiseks uuritakse ravi ajal sageli teie verd, et ndha Temodali toimet teie
vererakkudele;

- kuna teil v3ib olla viike risk teiste vererakkude muutuste tekkeks, sealhulgas leukeemia;

- kui teil esineb iiveldust (seedekulglaga seotud halb enesetunne) ja/vdi oksendamist, mis on
Temodali viga sageli esinevateks korvaltoimeteks (vt 161k 4), vdib teie arst teile vélja kirjutada
ravimi, mis aitab oksendamist véltida (antiemeetiline ravim).

Kui te oksendate sageli enne ravi voi selle kestel, pidage ndu oma arstiga oksendamise kontrolli
alla saamise ning Temodali vGtmiseks parima aja leidmise osas. Kui te parast annuse
sissevOtmist oksendate, drge votke teist annust samal paeval;

- kui teil tekib palavik voi muud infektsioonisiimptomid, votke otsekohe arstiga tihendust;

- kui olete iile 70-aastane, voivad teil kergemini tekkida infektsioonid, verevalumid voi
verejooksud;

- kui teil on maksa- vdi neeruprobleemid, tuleb Temodali annust teie jaoks kohandada.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 3-aastastele lastele, sest seda ei ole uuritud. Temodali votnud iile 3 aasta
vanuste patsientide kohta on andmeid piiratult.

Muud ravimid ja Temodal
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi votmist
ndu oma arsti voi apteekriga. Sest raseduse ajal ei tohi teid Temodaliga ravida, vélja arvatud juhul, kui
see on teie arsti poolt selgelt ndidustatud.

Temodaliga ravi ajal ning vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppu peavad rasestumisvdimelised
naispatsiendid kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid ettevaatusabindusid.

Temodali kasutamise ajal tuleb imetamine 1dpetada.

Meeste viljakus

Temodal v3ib pohjustada poordumatut viljatust. Meessoost patsiendid peavad kasutama tdhusat
rasestumisvastast vahendit ja mitte eostama lapsi vihemalt 3 kuu jooksul pérast ravi 1oppu. Soovitatav
on enne ravi ndu kiisida sperma konserveerimise kohta.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Temodal v3ib muuta teid vdsinuks v&i uniseks. Sellisel juhul drge juhtige autot ja hoiduge masinate
v0i mehhanismide késitsemisest vai jalgratta sdidust kuni olete ndinud, kuidas see ravim teid mojutab
(vt 181k 4).

Temodal sisaldab laktoosi

Ravim sisaldab laktoosi (teatud suhkur). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima oma arstiga.
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Temodal sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Temodali votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Annustamine ja ravi kestus

Teie arst médrab kindlaks Temodali dige annuse. Seda tehakse juhindudes teie pikkusest ja
kehakaalust ning sellest, kas teil on taastekkinud kasvaja ja kas te olete varem saanud keemiaravi.
Teile vdidakse anda veel iiks ravim (antiemeetiline ravim), mis on moeldud sissevotmiseks enne ja/vdi
parast Temodali vdtmist ning mille eesmérgiks on hoida dra voi kontrollida iiveldust ja oksendamist.

Esimest korda diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsiendid
Kui te olete esmase diagnoosiga patsient, toimub teie ravi kahes faasis:
- k&igepealt ravi koos kiiritusraviga (samaaegse ravi faas),

- millele jargneb ravi ainult Temodaliga (ravi monoteraapia faas).

Samaaegse ravifaasi ajal alustab arst Temodali annusega 75 mg/m? (tavapédrane annus). Te votate seda
annust iga pdev 42 pieva (voi kuni 49 pdeva) jooksul ja saate samal ajal kiiritusravi. Temodali
manustamise v3ib edasi liikkata voi 1opetada vererakkude arvu pohjal ja selle alusel, kuidas te ravi
samaaegse ravi faasi ajal talute.

Kui kiiritusravi on 18ppenud, katkestate te ravi 4 nddalaks. See annab teie organismile vdimaluse
taastuda.

Siis alustate te monoteraapia faasi.

Temodali annus ja viis, kuidas seda monoteraapia faasis votate, on teistsugune. Teie arst midrab teile
tdpse annuse. Selles faasis v3ib olla kuni 6 raviperioodi (tsiiklit). Igaiiks kestab 28 pdeva. Te votate
Temodali uue annusena iga tsiikli 5 esimese péeva (,,annustamise pdevad”) jooksul. Esmane annus on
150 mg/m?. Seejirel olete te 23 pieva ilma Temodalita. See teebki kokku 28-pdevase ravitsiikli.
Parast 28. pdeva algab uus ravitsiikkel. Te vdtate jalle Temodali tiks kord 66pédevas 5 pdeva jooksul,
millele jargneb 23 pdeva ilma Temodalita. Arst voib Temodali annust kohandada teie verenéitajate
alusel ja selle pdhjal, kuidas te ravi iga ravitsiikli viltel talute.

Patsiendid, kellel on taastunud voi siivenenud kasvaja (pahaloomuline glioom, nagu multiformne
glioblastoom vdi anaplastiline astrotsiitoom), ja kes votavad ainult Temodali

Temodali ravitsiikkel kestab 28 pdeva.
Te votate esimese viie pdeva jooksul ainult Temodali. Igapdevane annus sdltub sellest, kas te olete
eelnevalt keemiaravi saanud.

Kui te ei ole eelnevalt keemiaravi saanud, on Temodali esimeseks annuseks 200 mg/m? iiks kord
00pdevas 5 esimese pdeva jooksul. Kui te olete varem keemiaravi saanud, on Temodali esimeseks
annuseks 150 mg/m? iiks kord 66péevas 5 esimese pieva jooksul.

Seejdrel olete te 23 pdeva ilma Temodalita. See teebki kokku 28-pdevase ravitsiikli.

Pérast 28. pdeva algab uus tsiikkel. Te votate jidlle Temodali iiks kord 66pédevas 5 padeva jooksul,
millele jargneb 23 pieva ilma Temodalita.

Enne iga ravitsiiklit analiiiisitakse teie verd, et ndha, kas Temodali annust on vaja kohandada. Soéltuvalt
vereanaliiliside tulemustest, vdib arst jirgmise tsiikli ajal ravimi annust muuta.
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Kuidas Temodali vétta

Votke teile madratud Temodali annus sisse iiks kord 6opédevas, eelistatavalt samal ajal.

Kapslid tuleb sisse votta tithja kohuga, nditeks vihemalt tiks tund enne hommikus6oki. Neelake kapsel
(kapslid) tervelt alla koos klaasitidie veega. Kapsleid ei tohi avada, purustada ega nérida. Kui kapsel on
kahjustatud, viltige pulbri kokkupuudet oma naha, silmade v3i ninaga. Kui teil kogemata satub natuke
pulbrit silmadesse v0i ninna, siis uhage vastavat kohta veega.

Teile vilja kirjutatud Temodali annuse pdhjal vdite te iga ravitsiikli annustamise péeval vdtta mitu
kapslit, mille tugevused on erinevad (toimeaine sisaldus mg-des). Kapsli kaane vérvus on igal
tugevusel erinev (vt alltoodud tabelit).

Tugevus Kaane vérv

Temodal 5 mg kovakapslid roheline
Temodal 20 mg kdvakapslid kollane
Temodal 100 mg kovakapslid roosa
Temodal 140 mg kdvakapslid sinine
Temodal 180 mg kovakapslid oranz
Temodal 250 mg kovakapslid valge
Te peate tdielikult mdistma ja meeles pidama jargmist:
. kui palju kapsleid te peate votma igal annustamise pdeval. Paluge arstil voi apteekril see tiles

kirjutada (kaasa arvatud virv);
. millised on annustamise paevad.

Enne iga uue ravitsiikli algust vaadake annus koos oma arstiga iile, sest see v3ib erineda eelmisest
tsiiklist.

Votke Temodali alati tédpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vi apteekriga. Ravimi votmisega eksimisel vdivad olla tdsised tagajérjed tervisele.

Kui te votate Temodali rohkem, kui ette nihtud
Kui te kogemata votsite rohkem Temodali kapsleid kui teile méératud, pdorduge otsekohe oma arsti,
apteekri vdi meditsiinide poole.

Kui te unustate Temodali votta

Votke unustatud annus sisse sama péeva jooksul nii ruttu kui véimalik. Kui médunud on terve
oopidev, pidage ndu oma arstiga. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata,
vélja arvatud arsti poolt médratud juhtudel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekivad jargmised nihud:

- raskekujuline allergiline (iilitundlikkus) reaktsioon (nahalédve, hingeldus vdi muud
hingamisraskused);

- kontrollimatu verejooks;

- haigushood (krambid);

- palavik;

- kiilmavérinad;

- tosine peavalu, mis ei moodu.
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Ravi Temodaliga v3ib pohjustada teatud vererakkude hulga vihenemist. See vdib pdhjustada
verevalumite v3i verejooksude tekkimise sagenemist, aneemiat (punaste vererakkude puudus),
palavikku ja vihenenud vastupanuvdimet nakkushaiguste suhtes. Vererakkude vihenemine on
tavaliselt lihiajaline. Mdningatel juhtudel v3ib see pikeneda ning viia védga tdsise aneemiavormi
(aplastilise aneemia) viljakujunemiseni. Teie arst kontrollib regulaarselt teie verepilti, et tuvastada
tikskdik milliseid muutusi ning langetab vajadusel otsuse eriravi osas. Mdnedel juhtudel vdidakse
Temodali annust vihendada vdi ravi katkestada.

Allpool on loetletud teised teatatud korvaltoimed:

Viga sagedased korvaltoimed (vdivad esineda rohkem Kkui 1 inimesel 10-st) on:

s00giisu kaotus, kdneraskused, peavalu;
oksendamine, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus;
166ve, juuste véljalangemine;

vasimus.

Sagedased korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) on:

infektsioonid, suu infektsioonid

vererakkude arvu vihenemine (neutropeenia, liimfopeenia, trombotsiitopeenia);
allergiline reaktsioon;

veresuhkrusisalduse suurenemine;

méluhdired, depressioon, drevus, segasus, voimetus uinuda voi kestvalt magada;
koordinatsiooni- ja tasakaaluhéired;

keskendumisraskused, vaimse seisundi voi tdhelepanuvdime muutused, hajameelsus;
pearinglus, tundlikkuse kahjustus, kipitustunne, vappumine, maitsetundlikkuse héired;
osaline ndgemise kaotus, ndgemishdired, topeltndgemine, valulikud silmad;
kurtus, helin kdrvus, kdrvavalu;

verehiitive kopsus voi sédrtes, kdrge vererdhk;

kopsupdletik, hingeldus, bronhiit, kéha, ninakdrvalkoobaste poletik;

kdhuvalu, maoérritus/kdrvetised, neelamisraskus;

kuiv nahk, siigelus;

lihaskahjustus, lihasndrkus, lihasvalud,;

valulikud liigesed, seljavalu;

sage urineerimine, uriinipidamatus;

palavik, gripilaadsed stimptomid, valu, halb enesetunne, kiilmetushaigus vai gripp;
vedelikupeetus, paistes jalad;

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine;

kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine;

kiirituskahjustus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st) on:

peaaju infektsioon (herpeetiline meningoentsefaliit), sh surmaga 16ppenud juhud;
haavainfektsioonid;

uus vai taasaktiveerunud tsiitomegaloviirusinfektsioon;

taasaktiveerunud B-hepatiidi viirusinfektsioon;

teisesed vihkkasvajad, sh leukeemia;

vererakkude arvu vihenemine (pantsiitopeenia, aneemia, leukopeenia);
nahaalused punased tipid;

magediabeet (siimptomiteks on rohke urineerimine ja janutunne), vere vihenenud
kaaliumisisaldus;

meeleolu kdikumised, hallutsinatsioonid;

osaline paraliiiis (halvatus), 1dhnatundmise muutused;

kuulmiskahjustus, keskkdrva infektsioon;

palpitatsioonid (oma stidameléokide tunnetamine), kuumahood;

kohu paistetus, roojapidamatus, hemorroidid, suu kuivus;

hepatiit (maksapdletik) ja maksakahjustus (sh surmaga 16ppev maksapuudulikkus), kolestaas,
bilirubiinisisalduse suurenemine;
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- villid kehal vdi suus, naha irdumine, nahal66ve, valulik nahapunetus, tugev 166ve koos
nahatursega (sh peopesadel ja jalataldadel);

- suurenenud tundlikkus paikesevalguse suhtes, urtikaaria (ndgestobi), suurenenud higistamine,
nahavérvi muutus;

- urineerimisraskus;

- veritsus tupest, tupedrritus, menstruatsiooni puudumine v3i vererohked menstruatsioonid, valu
rinnanddrmes, suguvdimetus (impotentsus);

- kiilmavérinad, nédo paistetus, keele varvuse muutus, janu, hammaste kahjustus;

- kuivad silmad.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisas) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Temodali siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik
sissevdtmine v3ib olla lapsele surmav.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud kotikesel ja karbil. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Informeerige apteekrit kui mérkate muutusi kapslite vilimuses.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Temodal sisaldab

Toimeaine on temosolomiid.
Temodal 5 mg kdvakapslid: iga kapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi.
Temodal 20 mg kovakapslid: iga kapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi.
Temodal 100 mg kdvakapslid: iga kapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi.
Temodal 140 mg kovakapslid: iga kapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi.
Temodal 180 mg kovakapslid: iga kapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi.
Temodal 250 mg kovakapslid: iga kapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi.

Teised koostisosad on:

kapsli sisu:

veevaba laktoos, kolloidne veevaba rénidioksiid, A-tiitipi naatriumgliikolaattirklis, viinhape,
steariinhape (vt 18ik 2 ,,Temodal sisaldab laktoosi*);

kapsli kest:

Temodal 5 mg kovakapslitel: zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat, kollane raudoksiid
(E172), indigokarmiin (E132);

Temodal 20 mg kdvakapslitel: Zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat, kollane
raudoksiid (E172);

Temodal 100 mg kovakapslitel: zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat, punane
raudoksiid (E172);

Temodal 140 mg kdvakapslitel: Zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriitilsulfaat, indigokarmiin
(E132);

67



Temodal 180 mg kovakapslitel: zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat, kollane
raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172);

Temodal 250 mg kovakapslitel: zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat.

triikitint:

Sellak, propiileengliikool (E1520), puhastatud vesi, ammooniumhiidroksiid, kaaliumhiidroksiid ning
must raudoksiid (E172).

Kuidas Temodal vilja néeb ja pakendi sisu

Temodal 5 mg kovakapslitel on lébipaistmatu valge kapslikorpus, ldbipaistmatu roheline kapslikaas
ning peal musta tindiga mérgistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on
maérgistus ,,5 mg”, Schering-Plough logo ning kaks triipu.

Temodal 20 mg kovakapslitel on ldbipaistmatu valge kapslikorpus, labipaistmatu kollane kapslikaas
ning peal musta tindiga mérgistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on
maérgistus ,,20 mg”, Schering-Plough logo ning kaks triipu.

Temodal 100 mg kovakapslitel on labipaistmatu valge kapslikorpus, ldbipaistmatu roosa kapslikaas
ning peal musta tindiga mérgistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on
margistus ,,100 mg”, Schering-Plough logo ning kaks triipu.

Temodal 140 mg kovakapslitel on labipaistmatu valge kapslikorpus, sinine kapslikaas ning peal musta
tindiga margistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on mérgistus ,,140 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

Temodal 180 mg kovakapslitel on labipaistmatu valge kapslikorpus, ldbipaistmatu oranz kapslikaas
ning peal musta tindiga mérgistus. Kapslikaanel on mérgistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on
margistus ,,180 mg”, Schering-Plough logo ning kaks triipu.

Temodal 250 mg kdvakapslitel on labipaistmatu valge kapslikorpus ja kapslikaas ning peal musta
tindiga mérgistus. Kapslikaanel on méargistus ,, TEMODAL”, kapslikorpusel on margistus ,,250 mg”,
Schering-Plough logo ning kaks triipu.

Kovakapslid (kapslid) suukaudseks kasutamiseks on pakendatud eraldi kotikestesse ja jaotatud
karpidesse, mis sisaldavad 5 voi 20 kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

Miiiigiloa hoidja Tootja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/ /Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAiraoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

69

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Temodal 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulber
Temosolomiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Temodal ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Temodali kasutamist
Kuidas Temodali kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Temodali séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

Mis ravim on Temodal ja milleks seda kasutatakse
Temodal sisaldab toimeainet nimega temosolomiid. See on kasvajavastane aine.

Temodali kasutatakse teatud ajukasvajate raviks:

- tdiskasvanutel esmakordselt diagnoositud multiformse glioblastoomi korral. Temodali
kasutatakse esmalt kombinatsioonis kiiritusraviga (samaaegse ravi faas) ning sellele jargnevaks
monoteraapiaks (ravi monoteraapia faas).

- 3-aastastel ja vanematel lastel ning tdiskasvanud patsientidel pahaloomulise glioomi korral,
néiteks nagu multiformne glioblastoom vdi anaplastiline astrotsiitoom. Temodali kasutatakse
nende kasvajate korral, kui need uuesti tekivad voi standardravi jarel progresseeruvad.

2. Mida on vaja teada enne Temodali kasutamist

Temodali ei tohi kasutada:

- kui olete temosolomiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on olnud allergiline reaktsioon dakarbasiini (vdhivastane ravim, mida mdnikord
kutsutakse DTIC-ks) suhtes. Allergilise reaktsiooni ndhtude hulka kuuluvad kihelustunne,
hingeldus voi vilistav hingamine, nédo, huulte, keele vdi kori turse.

- kui teatud tiitipi vererakkude hulk on oluliselt vihenenud (miielosupressioon), nagu valgete
vererakkude ja vereliistakute hulk. Need vererakud on olulised infektsioonidega vditlemises ja
korrektses vere hiiiibimises. Teie arst analiiiisib enne ravi alustamist teie verd, et teha kindlaks,
kas teil on vajalikul hulgal nimetatud vererakke.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Temodali kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kuna teid tuleb tihelepanelikult jdlgida raskekujulise poletiku tekkimise suhtes rindkeres, mida
nimetatakse Prneumocystis jirovecii pneumooniaks (PJP). Kui teil on esimest korda diagnoositud
multiformne glioblastoom, vdite te saada Temodali 42-pdevase raviskeemi alusel kombineeritult
kiiritusraviga. Sellisel juhul kirjutab teie arst lisaks vélja ka ravimi, mis aitab &dra hoida seda
tiitipi kopsupdletiku (PJP) teket;

- kui teil on kunagi olnud vdi v&ib praegu olla B-hepatiidi infektsioon, sest Temodal voib muuta
B-hepatiidi uuesti aktiivseks, mis v3ib monedel juhtudel 16ppeda surmaga. Enne ravi alustamist
kontrollivad arstid oma patsiente hoolikalt selle infektsiooni nédhtude suhtes;
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- kui teil on viike punaste vererakkude (aneemia), valgeliblede ja vereliistakute arv voi teil on
probleeme verehiitibimisega enne ravi algust v3i kui need tekivad ravi kestel. Teie arst voib
otsustada ravimi annust vihendada, ravi katkestada, peatada vdi muuta. Vajalikuks vdib osutuda
ka mdni muu ravi. Mdningatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks Temodaliga ravi lopetamine.
Teie seisundi jdlgimiseks uuritakse ravi ajal sageli teie verd, et niha Temodali toimet teie
vererakkudele;

- kuna teil v3ib olla viike risk teiste vererakkude muutuste tekkeks, sealhulgas leukeemia;

- kui teil esineb iiveldust (seedekulglaga seotud halb enesetunne) ja/vdi oksendamist, mis on
Temodali viga sageli esinevateks korvaltoimeteks (vt 161k 4), voib teie arst teile vélja kirjutada
ravimi, mis aitab oksendamist véltida (antiemeetiline ravim);

- kui teil tekib palavik voi muud infektsioonistimptomid, votke otsekohe arstiga tthendust;

- kui olete iile 70-aastane, voivad teil kergemini tekkida infektsioonid, verevalumid voi
verejooksud;

- kui teil on maksa- vdi neeruprobleemid, tuleb Temodali annust teie jaoks kohandada.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 3-aastastele lastele, sest seda ei ole uuritud. Temodali kasutanud iile
3 aasta vanuste patsientide kohta on andmeid piiratult.

Muud ravimid ja Temodal
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi v3tmist
ndu oma arsti voi apteekriga. Sest raseduse ajal ei tohi teid Temodaliga ravida, vélja arvatud juhul, kui
see on teie arsti poolt selgelt ndidustatud.

Temodaliga ravi ajal ning vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi Idppu peavad rasestumisvoimelised
naispatsiendid kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid ettevaatusabindusid.

Temodali kasutamise ajal tuleb imetamine lopetada.

Meeste viljakus

Temodal voib pohjustada poordumatut viljatust. Meessoost patsiendid peavad kasutama tohusat
rasestumisvastast vahendit ja mitte eostama lapsi vidhemalt 3 kuu jooksul pérast ravi 16ppu. Soovitatav
on enne ravi ndu kiisida sperma konserveerimise kohta.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Temodal v3ib muuta teid visinuks voi uniseks. Sellisel juhul drge juhtige autot ja hoiduge masinate
vOi mehhanismide késitsemisest voi jalgratta sdidust kuni olete ndinud, kuidas see ravim teid mdjutab
(vt 151k 4).

Temodal sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 55,2 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) tihes viaalis. See on vordne 2,8%-
ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66paevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas Temodali kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Teie arst méaérab kindlaks Temodali dige annuse. Seda tehakse juhindudes teie pikkusest ja
kehakaalust ning sellest, kas teil on taastekkinud kasvaja ja kas te olete varem saanud keemiaravi.
Teile vdidakse anda veel iiks ravim (antiemeetiline ravim), mis on mdeldud sissevdtmiseks enne ja/v3i
parast Temodali vitmist ning mille eesmérgiks on hoida 4ra voi kontrollida iiveldust ja oksendamist.
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Esimest korda diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsiendid
Kui te olete esmase diagnoosiga patsient, toimub teie ravi kahes faasis:
- kdigepealt ravi koos kiiritusraviga (samaaegse ravi faas),

- millele jargneb ravi ainult Temodaliga (ravi monoteraapia faas).

Samaaegse ravi faasi ajal alustab arst Temodali annusega 75 mg/m2 (tavapérane annus). Te saate seda
annust iga pdev 42 pédeva (voi kuni 49 pédeva) jooksul ja saate samal ajal kiiritusravi. Temodali
manustamise v3ib edasi likkata voi 1opetada vererakkude arvu pohjal ja selle alusel, kuidas te ravi
samaaegse ravi faasi ajal talute.

Kui kiiritusravi on 1dppenud, katkestate te ravi 4 nédalaks. See annab teie organismile vdimaluse
taastuda.

Siis alustate te monoteraapia faasi.

Temodali annus ja viis, kuidas seda monoteraapia faasis saate, on teistsugune. Teie arst méérab teile
tdpse annuse.

Selles faasis vdib olla kuni 6 raviperioodi (tstiklit). Igaiiks kestab 28 pieva.

Te saate Temodali uue annusena iga tsiikli 5 esimese péeva jooksul. Esmane annus on 150 mg/m?.
Seejdrel olete te 23 pdeva ilma Temodalita. See teebki kokku 28-pédevase ravitstikli.

Pidrast 28. pdeva algab uus ravitsiikkel. Te saate jdlle Temodali tiks kord 66pdevas 5 pieva jooksul,
millele jargneb 23 pdeva ilma Temodalita.

Arst voib Temodali annust kohandada teie verenditajate alusel ja selle pdhjal, kuidas te ravi iga
ravitsiikli viltel talute.

Patsiendid, kellel on taastunud voi stivenenud kasvaja (pahaloomuline glioom, nagu multiformne
glioblastoom voi anaplastiline astrotsiitoom), ja kes saavad ainult Temodali

Temodali ravitsiikkel kestab 28 pdeva.

Te saate viie esimese pdeva jooksul ainult Temodali. Igapdevane annus sdltub sellest, kas te olete
eelnevalt keemiaravi saanud.

Kui te ei ole eelnevalt keemiaravi saanud, on Temodali esimeseks annuseks 200 mg/m? iiks kord
O00pdevas 5 esimese pideva jooksul. Kui te olete varem keemiaravi saanud, on Temodali esimeseks
annuseks 150 mg/m? iiks kord 86péevas 5 esimese pieva jooksul.

Seejdrel olete te 23 pdeva ilma Temodalita. See teebki kokku 28-pédevase ravitsiikli.

Piarast 28. pdeva algab uus tsiikkel. Te votate jélle Temodali {iks kord 66pédevas 5 pdeva jooksul,
millele jargneb 23 pdeva ilma Temodalita.

Enne iga ravitsiiklit analiiiisitakse teie verd, et ndha, kas Temodali annust on vaja kohandada. Séltuvalt
vereanaliiliside tulemustest, voib arst jargmise tsiikli ajal ravimi annust muuta.

Kuidas Temodali manustatakse
Teie arst manustab Temodali teile tilkinfusioonina veeni (intravenoosne infusioon) ainult
90-minutilise perioodi jooksul. Teised manustamiskohad peale veeni ei ole sobivad.

Kui te saate Temodali rohkem, kui ette nihtud
Teie ravimit manustab teile tervishoiutdotaja. Ei ole tdendoline, et te saate rohkem Temodali kui ette

ndhtud. Vastasel juhul médrab aga arst voi dde teile sobiva ravi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i
meditsiinidega.
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4.  Voéimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

P66rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekivad jadrgmised ndhud:

- raskekujuline allergiline (iilitundlikkus) reaktsioon (nahal66ve, hingeldus vdi muud
hingamisraskused);

- kontrollimatu verejooks;

- haigushood (krambid);

- palavik;

- kiilmavirinad;

- tosine peavalu, mis ei moodu.

Ravi Temodaliga v3ib pdhjustada teatud vererakkude hulga vihenemist. See voib pohjustada
verevalumite v3i verejooksude tekkimise sagenemist, aneemiat (punaste vererakkude puudus),
palavikku ja vihenenud vastupanuvdimet nakkushaiguste suhtes. Vererakkude vihenemine on
tavaliselt lihiajaline. Moningatel juhtudel v3ib see pikeneda ning viia véga tdsise aneemiavormi
(aplastilise aneemia) viljakujunemiseni. Teie arst kontrollib regulaarselt teie verepilti, et tuvastada
tikskdik milliseid muutusi ning langetab vajadusel otsuse eriravi osas. Monedel juhtudel voidakse
Temodali annust vihendada voi ravi katkestada.

Allpool on loetletud teised teatatud kdrvaltoimed:

Viga sagedased korvaltoimed (vdivad esineda rohkem Kkui 1 inimesel 10-st) on:
- s00giisu kaotus, kdneraskused, peavalu,

- oksendamine, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus;

- 166ve, juuste viljalangemine;

- vasimus.

Sagedased korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) on:

- infektsioonid, suu infektsioonid;

- vererakkude arvu vihenemine (neutropeenia, liimfopeenia, trombotsiitopeenia);

- allergiline reaktsioon;

- veresuhkrusisalduse suurenemine;

- méluhdired, depressioon, drevus, segasus, voimetus uinuda voi kestvalt magada;

- koordinatsiooni- ja tasakaaluhdired;

- keskendumisraskused, vaimse seisundi voi tdhelepanuvdime muutused, hajameelsus;
- pearinglus, tundlikkuse kahjustus, kipitustunne, vappumine, maitsetundlikkuse héired;
- osaline ndgemise kaotus, ndgemishdired, topeltndgemine, valulikud silmad;

- kurtus, helin kdrvus, kdrvavalu;

- verehiitive kopsus voi séddrtes, kdrge vererdhk;

- kopsupoletik, hingeldus, bronhiit, koha, ninakdrvalkoobaste pdletik;

- kohuvalu, maoérritus/korvetised, neelamisraskus;

- kuiv nahk, stigelus;

- lihaskahjustus, lihasnorkus, lihasvalud;

- valulikud liigesed, seljavalu;

- sage urineerimine, uriinipidamatus;

- palavik, gripilaadsed stimptomid, valu, halb enesetunne, kiilmetushaigus vdi gripp;
- vedelikupeetus, paistes jalad;

- maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine;

- kehakaalu vidhenemine, kehakaalu suurenemine;

- kiirituskahjustus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st) on:

- peaaju infektsioon (herpeetiline meningoentsefaliit), sh surmaga 16ppenud juhud;
- haavainfektsioonid;

- uus vai taasaktiveerunud tsiitomegaloviirusinfektsioon;
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- taasaktiveerunud B-hepatiidi viirusinfektsioon;

- teisesed vahkkasvajad, sh leukeemia;

- vererakkude arvu vihenemine (pantsiitopeenia, aneemia, leukopeenia);

- nahaalused punased tapid;

- magediabeet (simptomiteks on rohke urineerimine ja janutunne), vere vihenenud
kaaliumisisaldus;

- meeleolu kdikumised, hallutsinatsioonid;

- osaline paraliiiis (halvatus), lohnatundmise muutused;

- kuulmiskahjustus, keskkdrva infektsioon;

- palpitatsioonid (oma siidamelddkide tunnetamine), kuumahood;

- k&hu paistetus, roojapidamatus, hemorroidid, suu kuivus;

- hepatiit (maksapdletik) ja maksakahjustus (sh surmaga 16ppev maksapuudulikkus), kolestaas,
bilirubiinisisalduse suurenemine;

- villid kehal v&i suus, naha irdumine, nahal6dve, valulik nahapunetus, tugev 166ve koos
nahatursega (sh peopesadel ja jalataldadel);

- suurenenud tundlikkus péikesevalguse suhtes, urtikaaria (ndgestdbi), suurenenud higistamine,
nahavérvi muutus;

- urineerimisraskus;

- veritsus tupest, tupedrritus, menstruatsiooni puudumine v3i vererohked menstruatsioonid, valu
rinnanddrmes, suguvoimetus (impotentsus);

- kiilmavérinad, ndo paistetus, keele virvuse muutus, janu, hammaste kahjustus;

- kuivad silmad.

Temodali infusioonilahuse pulber

Lisaks eespool loetletud korvaltoimetele voivad Temodali infusioonilahuse pulbri kasutamisel esineda
ka jargmised kdrvaltoimed: valu, &drritus, stigelus, kuumatunne, paistetus voi punetus siistekohas,
samuti verevalum (hematoom) siistekohas.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Temodali siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast klblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Pérast teie ravimi infusiooniks ettevalmistamist (manustamiskolblikuks muutmist) tuleb lahus, mida
hoitakse temperatuuril 25 °C, dra kasutada 14 tunni jooksul, sealhulgas infusiooni aeg.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei tohi kasutada, kui selles tdheldatakse virvuse muutust voi
nihtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Temodal sisaldab

Toimeaine on temosolomiid. Iga viaal sisaldab 100 mg temosolomiidi. Pérast manustamiskdlblikuks
muutmist sisaldab 1 ml infusioonilahust 2,5 mg temosolomiidi.

Teised koostisosad on mannitool (E421), treoniin, poliisorbaat 80 ja naatriumtsitraat (pH

kohandamiseks) ning kontsentreeritud soolhape (pH

Kuidas Temodal viilja néieb ja pakendi sisu

kohandamiseks) (vt 15ik 2).

Infusioonilahuse pulber on valge pulber. Temodal on saadaval varvusetust I tiilipi klaasist viaalides,
millel on butiiilkummist kork ja alumiiniumist kate koos kergesti eemaldatava kaanega.
Iga pakend sisaldab 100 mg temosolomiidi {ihes viaalis.

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Tootja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepk lapn u {oym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com



EA\LGda

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutootajale.

Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbri kasitsemisel tuleb olla ettevaatlik. Kasutada tuleb
kaitsekindaid ja aseptilist tehnikat. Kui Temodal 2,5 mg/ml puutub kokku naha voi limaskestadega,
tuleb neid otsekohe pdhjalikult seebi ja veega pesta.

Iga viaali sisu tuleb lahustada 41 ml steriliseeritud siistevees. Saadud lahus sisaldab TMZ-i 2,5 mg/ml.
Viaale tuleb drnalt keerutada ja mitte loksutada. Lahust tuleb vaadelda ja nihtavaid osakesi sisaldavaid
viaale kasutada ei tohi. Manustamiskdlblikuks muudetud ravim tuleb 14 tunni jooksul dra kasutada,
sealhulgas infusiooni aeg.

Maiiratud koguannuse pohjal tuleb kuni 40 ml ettevalmistatud lahust viaalist vilja tommata ja kanda
iile 250 ml (PVC-st vdi poliiolefiinist) infusioonilahuse kotti. Pumba voolikud tuleb koti kiilge
tthendada, voolikud puhastada ja sulgeda. Temodal 2,5 mg/ml tuleb manustada ainult intravenoosse
infusioonina ja 90-minutilise perioodi jooksul.

Temodali 2,5 mg/ml infusioonilahuse pulbrit vdib manustada koos 0,9%-lise naatriumkloriidi lahusega
sama veenitee kaudu. See on kokkusobimatu dekstroosi lahustega.

Lisaandmete puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada ega samal ajal 14bi
sama infusioonististeemi manustada.

See ravim on mdeldud ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jéatmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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