


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 5 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga kdvakapsel sisaldab 168 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1. Q
3. RAVIMVORM Q@
Kovakapsel (kapsel). e

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pohiosa, ldbipaistmatu roheline k@peal musta tindiga
margistus. Kaanel on mirgistus ,,TMZ”. PGhiosal on mérgistus ,,5”@

Iga kapsel on ligikaudu 15,8 mm pikk. QQ
4.  KLIINILISED ANDMED
*
41 Niidustused . ’0@
*

Temozolomide HEXAL on néidustatud:
- taiskasvanud patsientidele esmas 1agnoositud multiformse glioblastoomi raviks samaaegselt
radioteraapiaga (RT) ning jargnewaks'monoteraapiaks;

- iile 3-aastastele lastele, no itele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi, nagu néiteks
multiformse glioblastoos' Oi dnaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast

standardravi retsidivee vOi progresseerunud.
.
4.2 Annustamine j N stamisviis
Temozolomide i peaks ordineerima ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.
Rakendad@Antiemeetilist ravi (vt 10ik 4.4).
A inc

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

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

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m?* 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-
ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata viahendada, kuid iga néddal tuleb otsustada
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TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i tuleb manustada kogu 42 péeva 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;

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

Ravi ajal tuleb iga nddal méirata tdisvere analiilis. TMZ-1 manustamine tuleb samaaegse faasi ajal
ajutiselt katkestada voi téielikult 10petada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse
kriteeriumitele, mis on ndidatud tabelis 1.

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

korral
Toksilisus TMZ-i katkestamine® TMZ-i 16pe
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10°1 |<05x1
Trombotsiiiitide arv >10ja<100x 10%1 <‘1’O
CTC mittehematoloogiline s
toksilisus (vilja arvatud \
alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) CTC 2. aste TC 3. v0i 4. aste

a: samaaegset ravi TMZ-ga tohib jitkata, kui kdik jairgmised ting ~% on tdidetud:
0

neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1; trombotsiiiitide arv > 1 ;
CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (viilja‘ d alepeetsia, iivelduse ja oksendamise jaoks).

Monoteraapia faas . \
.
Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse, fa Qé tamist jatkatakse TMZ-i manustamist kuni 6

monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monoteraagia)¥suklis on 150 mg/m? iiks kord 6opéevas 5 pieva
jooksul, millele jargneb 23 ravivaba péevd. s 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jii CTC mittehema iline toksilisus < 2. astmele (vélja 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 s@amd, siis ei tohi seda teha jargmiste tsiiklite kdigus. Kui annus on
kord juba suurendatud, peab jadma tasemele 200 mg/m* 66pievas iga jargneva tsiikli esimeseks 5
mkib toksilisus. Monoteraapia faasi ajal tuleb annuseid vdhendada v6i

paevaks, vilja arvatud juhul,
annustamine 1dpetada V\ alt tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

Ravi 22. péevak(:@ pdeva piarast TMZ-i esimest annust) tuleb teha tdisvere analiilis. Annust
vahendatakse VS\ ustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.

@al 2. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias

Annuse tase TMZ-i annus Mirkused
(mg/m*/66pievas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tottu
0 150 Annus 1. tsiikli ajal

1 200 Annused 2...6. tsiikli ajal, kui toksilisus puudub



Tabel 3. TMZ annuse vihendamine voi ravi lopetamine monoteraapia ajal

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

CTC mittehematoloogiline toksilisus (vélja
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;

- parast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vilja arv Qwetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks) 3. astmel.

Tdiskasvanud ja 3-aastased voi vanemad lapsed, kellel esineb taastuv voi progres@ ahaloomuline

glioom Q
Ravitsiikli kestus on 28 pédeva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsien p hanustatakse TMZ-i

suukaudselt annuses 200 mg/m? iiks kord 6dpdevas esimese 5 pieva jook$wul;Thillele jirgneb 23-pievane
ravipaus (kokku 28 pdeva). Varasemalt keemiaravi saanud patsienti n algannuseks 150 mg/m? iiks
kord d0péevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 20 s kord 60pédevas 5 pieva jooksul
eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 16ik 4.4).

Eripopulatsioonid ‘@
Lapsed o g

3-aastastel vOi vanematel patsientidel kasutagak Z-1 ainult taastuva vdi progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamis us selles vanuses lastel on viga piiratud (vt 16igud 4.4
ja 5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus la ntises alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Maksa- voi neerukahjustusega p@did

Kerge voi modduka ma%@mega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vorreldav normaalse

maksafunktsiooniga pdtsi@atidega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Child-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega p x le TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i farmakokineetikale
tuginedes on ebatd lifte, et raske maksakahjustuse voi igasuguse raskusastmega neerukahjustusega

patsientidel ole Xe annuseid vidhendada. Sellele vaatamata tuleb TMZ-i manustamisel nendele
patsientideleglla ettevaatlik.
id

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

Manustamisviis

Temozolomide HEXALIi kovakapslite manustamisel peab patsient olema sdomata.

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



Kui patsient parast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal padeval ei manustata.

4.3 Vastuniidustused

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

Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel b

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktiveerumine QQ

TMZ-iga ravi ajal on tdheldatud oportunistlikke infektsioone (nagu Pneumocystis jiro hjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide (nagu HBV, CMV) reaktiveerumist (vt 101k 4.8).

Herpeetiline meningoentsefaliit

Turuletulekujdrgselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaeglg: saanud patsientidel

tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte).

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-péevases pilootu% -1 kombineeritult RT-ga, olid eriti

Pneumocystis jirovecii pohjustatud kopsupoletik

disponeeritud Prneumocystis jirovecii pneumoonia (PJR) ile. Seetottu on PJP-vastane
profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad dcvase (vajadusel maksimaalselt 49-péevase)
raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja RT-d, sgda ta liimfotsiiiitide arvust. Kui tekib liimfopeenia,
tuleb profiilaktilist ravi jatkata kuni lﬁmfopegni®\ eni < 1. astmeni.
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Vaatamata sellele tuleb soltumata kasu a'vaviskeemi pikkusest kdiki patsiente, kes saavad TMZ-

ravi ning eriti neid patsiente, kes saavadisteroide, hoolikalt jalgida PJP tekke suhtes. On teatatud surmaga
16ppenud hingamispuudulikkuse j dest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti kombinatsioonis
deksametasooni voi teiste stergi

HBV .\

Teatatud on B-hepatiidi Wiruse (HBV) reaktiveerumisest pohjustatud hepatiidist, mis on monel juhul
I6ppenud surmdga Ente ravi alustamist patsientidel, kelle seroloogia on B-hepatiidi suhtes positiivne
(sealhulgas akti &haigusega patsiendid), tuleks konsulteerida maksahaiguste eksperdiga. Ravi ajal tuleb
patsiente ja sobivaid meetmeid rakendada.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaaj alis@i alusel, voib PJP esinemissagedus olla kdrgem.

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga loppenud
maksapuudulikkusest (vt 10ik 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 voimalust surmaga 16ppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-paevasel ravikuuril olevatel
patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Kdigil patsientidel tuleb
maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus vdib ilmneda mitu
nddalat parast viimast ravi TMZ-iga.



Maliigsused

Samuti on viga 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-i manustamist v0i parast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid e

Antiemeetilist profiilaktikat soovitatakse enne samaaegse faasi esimest annust ja see on tungi@

soovitatav monoteraapia ajal Q
Taastuva voi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujulist (3. Q\me) oksendamist,
voib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi. Q

Laboratoorsed néitajad

TMZ-iga ravitud patsiendid voivad kogeda luuiidi talitluse tugevat @’mlst, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks vdib olla aplastiline aneemi onedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Monedel juhtudel raskendab hinnangu andmist aplastiliSe€"aneemiaga seostatud
ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, fenﬁtoiin\ metoksasooli/trimetoprimi, samaaegne
kasutamine. Enne annustamist peavad olema tdidetu & ed nduded laboratoorsete niitajate osas:
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiidi % 10%/1. Tiisvere analiiiis tuleb teha 22. pieval
(21 pdeva pdrast esimest annust) voi 48 tunn jo t pievast alates, samuti on vajalik iganiddalane
taisvere kontroll, kuni neutrofiilide koguarv > 09/1 ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui
neutrofiilide koguarv langeb mis tahes tsiidi vidrtuseni < 1,0 x 10%/1 vdi trombotsiiiitide arv < 50 x
10%/1, tuleb jirgmises tsiiklis annust iih vorra vihendada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on

100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?*. Viik8eim soovitatav annus on 100 mg/m>.

Lapsed Q

TMZ-i kasutamise kohta‘alla 3 stastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukite o aga p11ratud (vt16igud 4.2 ja 5.1).

Eakad patsiend? l astased)

Eakatel pagsientidel esineb nooremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
ia tekkeks. Seetottu tuleb TMZ-i eakatele patsientidele manustada ettevaatlikult.

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse véaltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi [oppu.

Meespatsiendid

TMZ-ga ravitavatel meestel tuleb soovitada mitte eostada lapsi kuni vihemalt 3 kuu jooksul pérast ravimi
viimase annuse saamist ning otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise voimalust (vt
161k 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 naatriumi (23 mg) {ihes kovakapslis, see tadhendab, on pShimotteliselt

“naatriumivaba~. e
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutnud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TMZ-i ifagndumise
maéra ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiidi (M et.

nik6vera aluse
aaWwalistada, tuleb

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pdhjustas Cmax’i vihenemise 33% ja kontsepéra
pindala (AUC) vihenemise 9% vdorra. Kuna Cmax’i muutuse kliinilist olulisu$ @
Temozolomide HEXAL’i manustada ilma toiduta.

D

II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele analjjiagile tuginedes ei avaldanud TMZ-i
kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorpera i@ﬂtoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, H,-retseptoriantagonistid ja fenobarbitaal. Val ega koosmanustamisel taheldati
TMZ-i kliirensi véhest, ent statistiliselt olulist vihenemist. 6

'3
TMZ-i mdju teiste ravimite metabolismile voi eritumjsgl&eiole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale ebat6e na ta ei metaboliseeru maksas ja seondub

valkudega vihesel maéral (vt 16ik 5.2). .
23

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis teiste pressiivsete ravimitega voib suurendada
miielosupressiooni tdendosust.

Lapsed

Koostoimete uuringud on léibd ainult tdiskasvanutel.

TS
4.6 Fertiilsus, r N imetamine

Rasedus ¢

Kasutami $ rasedatel andmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiitilikud said TMZ-
ian %’Ag/m{ tédheldati teratogeensust ja/voi lootetoksilist toimet (vt 16ik 5.3). Temozolomide

mei- tohi rasedatele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb patsienti
a 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 véaltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul parast ravi 16ppu.
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Meeste fertiilsus

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

TMZ mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise véimet visimuse ja unisuse tottu (vt b

15ik 4.8). 0
48  Korvaltoimed Q

Ohutusprofiili kokkuvote Q

Kliiniliste uuringute kogemus a

Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uuringutes, olid kdige saged@@waltoimed iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, isutus, peavalu, visimus, krambihood @Ve. Enamikust hematoloogilistest

korvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme laboratoorsete tulemus emissagedus on toodud tabeli 4
jarel.

Taastuva v0i progresseeruva glioomiga patsientidel olid\ (43%) ja oksendamine (36%) tavaliselt
1. voi 2. raskusastmega (0...5 oksendamise episoodi anPjooksul) ning kas iselimiteeruvad voi

standardse antiemeetilise raviga téielikult ravita‘m : '@ g iivelduse ja oksendamise esinemissagedus oli
4%.

<
*

Korvaltoimete loetelu tabelis

Kliinilistes uuringutes esinenud ja TM lekujargsel kasutamisel teatatud korvaltoimed on
loetletud tabelis 4. Need korvaltoimed ow klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on mairatletud§argmiselt:

Viga sage (> 1/10), sage (> 1 @ kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000), véiga harv (s W10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissage mas on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jérjekorras.
S

\\‘Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Oportunistlikud infektsioonid (sh pneumotsiisti-pneumoonia), sepsis’,
herpeetiline meningoentsefaliit', tsiitomegaloviirusinfektsioon,
tsiitomegaloviiruse reaktivatsioon, B-hepatiidi viirus', herpes simplex,
infektsiooni reaktivatsioon, haavainfektsioon, gastroen‘[eriitb

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

Infektsio Ja&infestatsioonid
&@; Infektsioonid, vodtohatis, fariingiit®, suu kandidiaas
Ae —
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Immuunsiisteemi hiired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiiired

Sage: Cushingi laadne siindroom*®

Aeg-ajalt: Magediabeet

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: [sutus

Sage: Hiipergliikeemia .
Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine

Psiihhiaatrilised haired

Sage:

Agiteeritus, amneesia, depressioon, drevus, segasus, unetus

Aeg-ajalt:

Niérvisiisteemi haired

Kéitumishdire, emotsionaalne labiilsus, hallutsinatsioonid, apaatia QV
g
7>

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

Sage: Ataksia, tasakaaluhdire, kognitiivne hiire, keskendumishéiré
langus, pearinglus, hiipoesteesia, miluhiired, neurolpogil e,
neuropaatia’, paresteesia, somnolentsus, k6nehéiire,03) itsetwndlikkuse muutus,
treemor \@

Aeg-ajalt:

hiired, hiiperesteesia, sensoorsed hiired, koofdiatsioonihiired

Silma kahjustused

Epileptiline staatus, hemipleegia, ekstrapﬁram%ﬁaahhhéire, parosmia, kdnnaku

Sage:

Hemianoopia, higune ndgemine, nige Q@e, nigemisvilja defekt,
AN

diploopia, silmavalu N

Aeg-ajalt: Négemisteravuse vihenemine, sus

Korva ja labiirindi kahjustused °

Sage: Kurtus', vertiigo, tinni‘gus,’

Aeg-ajalt: Kuulmiskahjustus, hi?p'e a, keskkorvapdletik
Siidame héiired

Aeg-ajalt: | Palpitatsioonid

Vaskulaarsed haired

»

Sage:

opsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon

Hemorraagi

Aeg-ajalt:

Tserebr emorraagia, 0hetus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja

ediastiinumi hiired

Sage:

P

ioon

Aeg-ajalt:
. .
. nina limaskesta turse

Noonia, diispnoe, sinusiit, bronhiit, kdha, {ilemiste hingamisteede
1nga

mispuudulikkus’, interstitsiaalne pneumoniit / pneumoniit, kopsufibroos,

Seedetrakti %}

Ko6hulahtisus, kohukinnisus, iiveldus, oksendamine

Stomatiit, kdhuvalu®, diispepsia, diisfaagia

Kd&hupubhitus, roojapidamatus, seedetrakti hiire, hemorroidid, suu kuivus

ja sapiteede

héired

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, 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, rinnanddrme valu,
impotentsus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viéga sage: Viésimus -

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

Aeg-ajalt: Seisundi dgenemine, kiillmavérinad, néo turse, keele virvuse mu Qm‘u,
hammaste kahjustus

Uuringud

Sage: Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine’, kehakaaly Ve, kehakaalu
suurenemine (’ N

Aeg-ajalt: Gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenew

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage | Kiirituskahjustus @

* Hlmab: fariingiit, nasofariingeaalne fariingiit, streptokokk— i

® Holmab: gastroenteriit, viiruslik gastroenteriit

¢ Holmab: Cushingi laadne siindroom, Cushingi siindrqg

4 Holmab: neuropaatia, perifeerne neuropaatia, polune 1a, per1feerne sensoorne neuropaatia,
perifeerne motoorne neuropaatia

¢ Holmab: ndgemise halvenemine, silma kahjus s

P H3lmab: kurtus, bilateraalne kurtus, neuros urtus, unilateraalne kurtus

€ Holmab: korvavalu, ebamugavustunne kéré

" Hdlmab: kdhuvalu, alakdhuvalu, iilakdhlivalu, ebamugavustunne kdhus

| Holmab: perifeersed tursed, perifeern®patstetus

I Hdlmab: maksafunktsiooni analijiigitulethuste védrtuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, aspartaamtransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiimide
aktiivsuse suurenemine

“Holmab: kiirituskahjystys, n iirituskahjustus

" Holmab: surmaga 16 S\ juhud

Esmaselt diagnwositudunultiformne glioblastoom

laboratoorseid tulemusi ja kdrvalnihte, tdheldati 8% patsientidest 3. vdi 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud. 3. voi 4. astme trombotsiiiitide héireid, kaasa arvatud
trombotsiitopeenia juhud, tdheldati 14% TMZ-i saanud patsientidest.

Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom

Laboratoorsed tulemused

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

Sugu

meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase [nadiir] oli teada, ning 110 naispatsienti ja 174
meespatsienti, kelle trombotsiilitide madalaim tase oli teada. Esimeses ravitsiiklis tdheldati nais :
astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv < 0,5 x 10°/1) ning trombotsiitopeenia (< 20 x 102 damat
esinemist vOrreldes meestega, vastavalt 12% vs 5% ning 9% vs 3%. 400 retsidiveerunud pahal®omulise
glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 8% na
meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8% naistest vs 3% meestest. 288 esmasg
multiformse glioblastoomiga patsiendil tehtud uuringus téheldati esimeses ravitsii

neutropeeniat 3% naistest vs 0% meestest ning 4. astme trombotsﬁtopeeni?t 1° @ stest vs 0% meestest.

Lapsed \O

Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taastuva glioomiga voi taast
(3-...18-aastastel) lapspatsientidel annustamisreziimiga, kus ra
iga 28 péeva jarel. Kuigi andmeid on piiratult eeldatakse, et t
TMZ-i ohutus alla 3-aastastel lastel ei ole tdestatud. 0

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis tehti kliinilise uuringu kohta, kus osales 101 naispatsier& ia 169

rgema astme astrotsiitoomiga
anustati viiel jarjestikusel paeval
lastel on sama mis tdiskasvanutel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine %

Ravimi v6imalikest kdrvaltoimetest on oluline feata drast ravimi miiiligiloa véljastamist. See
vdimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski rv1$h01utoota] atel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissii i (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniliselt on patsientidel hinnatitd, anhuseid 500, 750, 1000 ja 1250 mg/m? (tsiikli koguannus 5 pieva
jooksul). Annusest soltuv tok @ s oli hematoloogiline ja jélgitav kdigi annustega, sealjuures suuremate
annuste korral oodatavaltéigedatal kujul. Uhe patsiendi manustatud iileannus 10 000 mg (iihe tsiikli
koguannus 5 péeva jo, Ohjustas kdrvaltoimetena pantsiitopeeniat, piireksiat, mitmete organite
puudulikkust ja su atud on ka patsientidest, kes on manustanud soovitatud annust kauem kui 5
ravipdeva (kum‘ deva) ning neil juhtudel on teatatud kdrvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon
kas koos 1nfe%0 1ga vOi ilma, mis monedel juhtudel oli tdsine ja pikaajaline ning 16ppes surmaga.
Uleannus@n rral on soovitatav teha hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada iildisi

toet eid.

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

Toimemehhanism



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

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

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom e

Kokku randomiseeriti 573 patsienti saamaks kas TMZ-i ja RT-d (n=287) voi ainult RT-d (n=283

Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT riihm) said samal ajal TMZ-i (75 mg/m?) iiks kor:

alustades RT esimesest pdevast kuni selle viimase pidevani, 42 pdeva jooksul (maksimaamQ paeva).
Sellele jirgnes 4 nidalat parast RT 1ppu monoteraapia TMZ-iga (150...200 mg/m?) i -péevase
tsiikli 1...5.pdeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollriihma patsiendid said ainu . PJP
profiilaktika oli vajalik nii RT kui TMZ-i kombineeritud ravi ajal.

TMZ-1 manustati elupéddstva ravimina jarelfaasis 282 patsiendist 161 ( lele kes kuulusid
ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62 (22%) patsiendile, kes kuulusid 1 ja RT riihma.

Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldusvahemik=1,33...1 @arltmlhse astmega p < 0,0001
TMZ-i rithma kasuks. Elulemuse eeldatav tdendosus 2 aastat ‘ 26% vs 10%) on korgem RT ja

TMZ-i riihmas. Esmaselt diagnoositud multiformse glioblagto patsientide RT-le TMZ-i samaaegne
lisamine ning sellele jargnenud TMZ-i monoteraapia m stiliselt olulist iildise elulemuse
paranemist vorreldes ainult RT-d saanutega (JOOHIS 1 L:

0
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Joonis 1 Kaplan-Meier i iildise elulemuse kover (vavikavatsuslik populatsioon)

Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad norga 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 alamriihmale mittevastuvoetavat riski ei
ilmnenud.

Taastuv voi progresseeruy pahaloomuline glioom




Kirurgilise ravi vOi RT jérgselt progresseerunud voi retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS, Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-ga tehtud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga (29%
varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ versus prokarbasiini
randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis hdlmas 225 patsienti (67% saanud eelnevalt
nitrosouureal pShinevat keemiaravi). Molemas uuringus oli esmaseks 10pp-punktiks progressioonivaba
elulemus MRI-uuringu tulemuse voi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal. Mittevdrdlevas uuringus
oli progressioonivaba elulemus 6 kuu moddudes 19%, keskmine progressioonivaba elulemus oli 2,1 kuud
ja keskmine iildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse ravivastuse madr oli MRI-uuringute pdhjal 8%§.

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba elulemus c%

suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs 8% (hii-ruudu p-vaartus = 0,008). Keskmine
progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise astaku p—Véiéirtu@O&).
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiini puhul vastavalt 7,34 ja 5,66 kuud (log ili8e astaku p-
vadrtus = 0,33). 6 kuu moddudes oli elus olevate patsientide osakaal TMZ rithmas suurem (60%)

vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-vairtus = 0,019). Varase aravi kogemusega
patsientidel tdheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kellel oli KPS > §0. a

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme Vﬁhenemis‘[@ 70 voi vihemalt 30-
punktiline vihenemine) ajas kirjeldavate andmete pohjal olid TMZ-jstulemused vorreldes prokarbasiiniga
paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud néitajateni T\@ﬁhmas 0,7 kuni 2,1 kuud hiljem
kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-viértus =< 0,01...0,

Taastuv anaplastiline astrotsiitoom 0\

Mitmekeskusega ajas ettesuunatud II faasi kliin‘iis %us, kus hinnati suukaudse TMZ-i ohutust ja
efektiivsust anaplastilise astrotsiitoomiga patﬁer@a is"haiguse esmasel retsidiveerumisel, oli 6 kuu
progressioonivaba elulemus 46%. Keskmin€ p ioonivaba elulemus oli 5,4 kuud. Keskmine iildine
elulemus oli 14,6 kuud. Ravikavatsusliku iooni analiiiisil (n = 162) oli ravivastus tsentraalse
retsensendi hinnangul 35% (13 tdieliku ga%¢ 3 ®salise vastusega). 43 patsiendil tdheldati haiguse
stabiliseerumist. 6-kuuline tiisistustevaba,eltilemus oli ravikavatsuslikus populatsioonis 44% ja keskmine
tiisistustevaba elulemus 4,6 kuud,gis sarnanes progressioonivaba elulemust kirjeldavate tulemustega.
Nouetele vastavas histoloogili ingu populatsioonis olid tulemused efektiivsuse osas sarnased.
Radioloogiliselt objektiivse saamine v0i progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt
seotud elukvaliteedi sésl ise VOi paranemisega.

; N\
Lapsed Xa@

Suu kaudu vat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva raskekujulise astrotsiitoomiga

lastel (va "8 aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati 5 60péeva jooksul iga 28
00pa ] MZ talutavus sarnaneb tdiskasvanutel tdheldatuga.

60p j
5.2 2Farmakokineetilised omadused

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks 3-metiiiil-(triaseen-1-
titil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliiiisub 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
iihend. MTIC-i tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pdhinevat DNA alkiiiilimisel, 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 poolvaértusaeg ti» sarnane TMZ-i omaga — 1,8 tundi.



Imendumine

Pérast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti: maksimaalne
kontsentratsioon vdib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg 0,5...1,5 tundi).
Pirast '*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 véhene (10%...20%), mistdttu eeldatavasti ei esine koostdimeid
preparaatidega, mille seondumine plasmavalkudega on suur.

Inimestel tehtud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised andmed viitavad t TMZ
1abib kiiresti hematoentsefaalbarjdéri ning on méératav tserebrospinaalvedelikus. Penetraf§ioo
tserebrospinaalvedelikku sedastati iihel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon tserebrospina: ehikus oli
AUC i pdhjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskdlas ka loomkatsete ga.

Eritumine

Plasma poolviirtusaeg (ti2) on ligikaudu 1,8 tundi. '*C peamiseks eritus n neerud. Pérast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%...10% annuses 1n1s uutumatuna, iilejdénu eritub

aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karboksamiidina 01 tuvastamata polaarsete
metaboliitidena.

Plasmasisaldused suurenevad annusest sdltuvalt. Plasma Qj aotusruumala ja poolviirtusaeg ei olene

annusest.

Eripopulatsioonid 0 b

i @analuumst selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei sdltunud
vanusest, neerufunktsioonist ega tubak itamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses olid kerge

v0i modduka maksapuudulikkusega patsientide plasma farmakokineetilised profiilid sarnased normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel t@#fieldatuga.

Populatsioonil pdhineva TMZ-i farmako

AUC-i véértused lastel ohd kad kui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui ka
tdiskasvanud pats1entlde lseks talutavaks annuseks 1000 mg/m? tsiikli kohta.

5.3 Prekliinlh usandmed

Rottidel ja k% riti {ihe tsiikli (5-pdevane annustamine, 23 pieva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli toksilisust.
Esmastek: use sihtorganiteks olid Iuuiidi, liimforetikulaarne siisteem, munandid, mao-sooletrakt;
suur %ste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele ja koertele) tdheldati reetina
taa . Enamik toksilistest toimetest oli poorduva iseloomuga, vélja arvatud isasloomade
reproduktiivsiisteemis avaldunud kdrvaltoimed ja reetina taandareng. Sellele vaatamata ei peetud
nimetatud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pohjustavad annused olid surmavad ning
samuti pole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet tdheldatud.

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiiiiliv 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 trombotsiiiitide
annusest soltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses tdheldati mitmeid kasvajaid, sealhulgas
rinnanddrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi, samas ei tdheldatud koertel
tehtud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid paistavad TMZ-i onkogeensete

14



toimete suhtes eriti tundlikud olevat, sest esimesi kasvajaid tiheldati 3 kuu jooksul alates annustamise
algusest. See latentsiperiood on isegi alkiiiiliva preparaadi kohta véga liihike.

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu e
Kapsli sisu 0

veevaba laktoos

kolloidne veevaba ranidioksiid Q
A-tiitipi naatriumtéarklisgliikolaat @
viinhape Q
steariinhape

Kapsli iimbris ao g

Zelatiin \

titaandioksiid (E 171)

kollane raudoksiid (E 172) @

indigokarmiin (E 132) Q
vesi
Triikitint N\

Sellak

*
must raudoksiid (E 172) . ‘0
kaaliumhiidroksiid . 0
6.2  Sobimatus @

FEi kohaldata. Q

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat

ginaalpakendis.
aypudelid tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Kotike
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pudel

5 voi 20 kovakapslit 111 tiilipi merevaikkollasest klaasist lastekindla poliipropiileenkorgiga pudelis.
Pudelid sisaldavad kuivatusainega kotikest.



Karp sisaldab iihte pudelit.

Multipakk (Pudelid)
Multipakk sisaldab 20 kovakapslit (4 pakki x 5 kovakapsliga tiitip 111 pruunis klaaspudelis, millel on
poliipropiileenist lastekork. Pudelid sisaldavad kuivatusainepakikest.)

Kotike

Poliiester/alumiinium/poliietiileen(PET/alu/PE) kotike.

Iga kotike sisaldab 1 kovakapslit.

Pakend sisaldab eraldi kotikestesse pakendatud 5 voi 20 kdvakapslit. e
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kisitlemiseks

Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva pulbri sattumis

limaskestale. Temozolomide HEXALi kokkupuutumisel naha vo6i hmaskestag stavat piirkonda

kohe ning pohjalikult seebi ja veega.

Patsientidel tuleb soovitada hoida kapsleid laste eest varjatud ja kéttesaa Q(ohas eelistatult
lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib olla lastele surmav.
; kohalikele nduetele

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hﬁvitada@a
0\
7.  MUUGILOA HOIDJA N\
.
.

HEXAL AG

*
Industriestrasse 25 * 0
D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

8. MUUGILOA NUM MBRID)

EU/1/10/616/001 0
EU/1/10/616/002

EU/1/10/616/025
EU/1/10/616/03

EU/1/10/616/0

9. ASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 15. mérts 2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. novembrist 2014

10.  TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
(KK AAAA}

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

Temozolomide HEXAL 20 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga kdvakapsel sisaldab 14,6 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1. Q
3. RAVIMVORM Q@
Kovakapsel (kapsel). e

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pdhiosa, labipaistmatu kollane kaNQpeal musta tindiga
margistus. Kaanel on margistus ,,TMZ”. Pohiosal on mérgistus ,,20”@

Iga kapsel on ligikaudu 11,4 mm pikk. Q
0\0
4. KLIINILISED ANDMED \

41  Niidustused . ’0
. 0

Temozolomide HEXAL on néidustatud:
- taiskasvanud patsientidel esma

- iile 3-aastastele lastele, n itele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi nagu néiteks

multiformse glioblast vOr anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast
standardravi retsidiv vOi progresseerunud.
.
4.2 Annustamineg,j ustamisviis
Temozolomide i peaks ordineerima ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendad@Antiemeetilist ravi (vt 10ik 4.4).
A inc

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

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

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m?* 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-
ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata viahendada, kuid iga néddal tuleb otsustada
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TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i tuleb manustada kogu 42 péeva 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;

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

Ravi ajal tuleb iga nddal méirata tdisvere analiilis. TMZ-1 manustamine tuleb samaaegse faasi ajal
ajutiselt katkestada voi téielikult 10petada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse
kriteeriumitele, mis on ndidatud tabelis 1.

Tabel 1. TMZ-i annustamise katkestamine voi lopetamine samaaegse RT ja T MZ<\6

korral
Toksilisus TMZ-i katkestamine® a"r}ne
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x 10°/1
Trombotsiiiitide arv >10ja<100x 1071
CTC mittehematoloogiline toksilisus
(vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja \\
oksendamise jaoks)
CTC 2. aste m CTC 3 vdi 4 aste
a: samaaegset ravi TMZ-ga tohib jitkata, kui kdik jargmised tin8i ‘orftiiidetud:

neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1; trombotsiiiitide arv > 100
CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (vélja arvatudealopeetsia, iivelduse ja oksendamise jaoks).
*

monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monotera‘ i lis on 150 mg/m? iiks kord 6&pdevas 5 pieva

jooksul, millele jargneb 23 ravivaba péaeva® 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jdi CTC mittehema iline toksilisus < 2. astmele (vilja arvatud alopeetsia,

Monoteraapia faas \
*
3
Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse s i@é amist jatkatakse TMZ-i manustamist kuni 6
aQ a§

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 syfiréadatud, siis ei tohi seda teha jargmiste tsiiklite kdigus. Kui annus on
kord juba suurendatud, peab jafiga tasemele 200 mg/m?* 66pievas iga jirgneva tsiikli esimeseks 5

péevaks, vilja arvatud jyhul, kib toksilisus. Monoteraapia faasi ajal tuleb annuseid vihendada voi
annustamine I6petada Q\Valt tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

Ravi 22. péeval (s pdeva pirast TMZ esimest annust) tuleb teha tiisvere analiiiis. Annust
vihendatakse VS ustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.

. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias

use tase TMZ-i annus Markused
(mg/m?/66pievas)
) 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tottu
0 150 Annus 1. tsiikli ajal
200 Annused 2...6. tsiikli ajal, kui toksilisus puudub




Tabel 3. TMZ annuse vihendamine voi ravi lopetamine monoteraapia ajal

Toksilisus Vihendada TMZ-i 1 Lopetada TMZ

annuse taseme vorra®
Neutrofiilide koguarv <1,0x 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; Q

- pérast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arvatud alopeetSi
iivelduse ja oksendamise jaoks) 3. astmel.

Tdiskasvanud ja 3-aastased voi vanemad lapsed, kellel esineb taastuv voi progres@%haloomuline

glioo

Ravitsiikkel kestus on 28 péeva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud p a %anustatakse TMZ-i
suukaudselt annuses 200 mg/m? iiks kord 6dpdevas esimese 5 pieva jook$wul;Thillele jirgneb 23-pievane
ravipaus (kokku 28 pdeva). Varasemalt keemiaravi saanud patsienti n algannuseks 150 mg/m? iiks
kord d0péevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 20 s kord 60pédevas 5 péeva jooksul
eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 16ik 4.4).

Eripopulatsioonid ‘@
Lapsed o g

3-aastastel vOi vanematel patsientidel kasutagak Z-1 ainult taastuva vdi progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamis us selles vanuses lastel on viga piiratud (vt 16igud 4.4
ja 5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus la ntises alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Maksa- voi neerukahjustusega p@did

Kerge voi modduka ma%@mega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vorreldav normaalse

maksafunktsiooniga pdtsi@atidega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Child-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega pagsi le TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i farmakokineetikale
tuginedes on ebatd , et raske maksakahjustuse voi mis tahes raskusastmega neerukahjustusega

patsientidel ol Xe annuseld véhendada. Sellele vaatamata tuleb TMZ-i manustamisel nendele
pat51ent1dele vaatlik.

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

Manustamisviis

Temozolomide HEXALIi kovakapslite manustamisel peab patsient olema sdomata.

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



Kui patsient parast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal padeval ei manustata.

4.3 Vastuniidustused

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

Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel b

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktiveerumine QQ

TMZ-iga ravi ajal on tdheldatud oportunistlikke infektsioone (nagu Pneumocystis jiro hjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide (nagu HBV, CMV) reaktiveerumist (vt 101k 4.8). Q

Herpeetiline meningoentsefaliit

Turuletulekujargselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaeg ﬁ)l saanud patsientidel
tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte). \

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-péevases pilootu& -1 kombineeritult RT-ga, olid eriti

Pneumocystis jirovecii pohjustatud kopsupoletik

disponeeritud Prneumocystis jirovecii pneumoonia (PJR) ile. Seetottu on PJP-vastane
profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad dcvase (vajadusel maksimaalselt 49-péevase)
raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja RT-d, sgda ta liimfotsiiiitide arvust. Kui tekib liimfopeenia,
tuleb profiilaktilist ravi jatkata kuni lﬁmfopegni@ eni < 1. astmeni.
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Vaatamata sellele tuleb sdltumata kasu a'vaviskeemi pikkusest kdiki patsiente, kes saavad TMZ-

ravi ning eriti neid patsiente, kes saavadigteroide, hoolikalt jdlgida PJP tekke suhtes. On teatatud surmaga
16ppenud hingamispuudulikkuse jphtudest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti kombinatsioonis
deksametasooni voi teiste stergi

HBV .\

Teatatud on B-hepatiidi Wiiruse (HBV) reaktiveerumisest pohjustatud hepatiidist, mis on monel juhul
I6ppenud surmdga \Ente ravi alustamist patsientidel, kelle seroloogia on B-hepatiidi suhtes positiivne
(sealhulgas akti &haigusega patsiendid), tuleks konsulteerida maksahaiguste eksperdiga. Ravi ajal tuleb
patsiente ja sobivaid meetmeid rakendada.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaaj alis@i alusel, voib PJP esinemissagedus olla kdrgem.

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga loppenud
maksapuudulikkusest (vt 10ik 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 voimalust surmaga 16ppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-paevasel ravikuuril olevatel
patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Kdigil patsientidel tuleb
maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus vdib ilmneda mitu
nddalat parast viimast ravi TMZ-iga.

20



Maliigsused

Samuti on viga 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-i manustamist v0i parast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid é

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

Taastuva voi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

v0ib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujuhs i Q ;tme) oksendamist,

Laboratoorsed néitajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vdivad kogeda Iuuiidi talitluse tug @ aZssimist, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks vdib olla aplastiline aneemia, miS monedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mdnedel juhtudel raskendab hinnangu andm'ns jlise aneemiaga seostatud

ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, feniito-& Ifametoksasooli/trimetoprimi, samaaegne

kasutamine. Enne annustamist peavad olema tédidetu smised nduded laboratoorsete néitajate osas:
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1 ja trombo@u idi 00"x 107/1. Tiisvere analiiiis tuleb teha 22. pieval
(21 péeva pérast esimest annust) voi 48 tunfii j sellest paevast alates, samuti on vajalik iganddalane
taisvere kontroll, kuni neutrofiilide kogua, x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui
neutrofiilide koguarv langeb mis tahes li kestel visrtuseni < 1,0 x 101 voi trombotsiiiitide arv < 50 x
10%/1, tuleb jargmises tsiiklis annust iihc¥astthe vorra vihendada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on

100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mﬁVélkseim soovitatav annus on 100 mg/m®.

Lapsed O

.
TMZ-i kasutamise ko 3-aastastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukitgsgsasten viga piiratud (vt ldigud 4.2 ja 5.1).
XS

Eakad Datsiegdﬂx 0-aastased)

Eak idel esineb nooremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
tro itopeenia 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 péarast ravi 16ppu.

Meespatsiendid

TMZ-iga ravitavatel meestel tuleb soovitada mitte eostada lapsi vdhemalt 3 kuu jooksul pérast ravimi
viimase annuse saamist ning otstarbeks on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise voimalust (vt
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161k 4.6).
Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega
voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihes kovakapslis, see tdhendab, on pShimotteliselt
“naatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed 0
Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutnud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TM dumise
médra ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiidi oimet.

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pdhjustas Cmax’i vahenemise 33% ja kont si@onikdvera aluse
pindala (AUC) vidhenemise 9% vdrra. Kuna Cmax’i muutuse kliinilist aa vilistada, tuleb
Temozolomide HEXALi manustada ilma toiduta.

II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele ana@ tuginedes ei avaldanud TMZ-i
kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorp , feniitoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, Hp-retseptoriantagonistid ja fenobarbitaal, Val ppega koosmanustamisel tdheldati
TMZ-i kliirensi vihest, ent statistiliselt olulist Véhenemi\

TMZ-1 mdju teiste ravimite metabolismile voi erit i ole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale eba;éer@e, na ta ei metaboliseeru maksas ja seondub
valkudega vihesel mééral (vt 16ik 5.2). ¢

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis tei losupressiivsete ravimitega voib suurendada
miielosupressiooni toendosust.

Lapsed Q
Koostoimete uuringud«mlébi ;1dud ainult tdiskasvanutel.

N

4.6 Fertiilsus, gasedus ja imetamine

.
Rasedus A\

ta rasedatel andmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiitilikud said TMZ-
mg/m2, tiheldati teratogeensust ja/voi lootetoksilist toimet (vt 15ik 5.3). Temozolomide
1 ei tohi rasedatele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb patsienti
teavitada vdimalikest ohtudest lootele.

Imetamine

22



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 véaltimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul parast ravi 16ppu.

Meeste fertiilsus

TMZ vbib olla genotoksilise toimega. Seetdttu peavad sellega ravitavad mehed kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada mitte eostada lapsi vihemalt 3 kuu jook
pédrast ravimi viimase annuse saamist. Otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonservect

voimalust, sest TMZ-ravi voib pohjustada poérdumatut viljatust. Q
4.7 Toime reaktsioonikiirusele @
TMZ mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet visimuse j tottu (vt
161k 4.8). e

4.8 Korvaltoimed \O

Ohutusprofiili kokkuvdte @»
Kliiniliste uuringute kogemus 0:

'3
Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uuringute N\ige sagedasemad korvaltoimed iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, isutus, peavalu, vasimu bihood ja 166ve. Enamikust hematoloogilistest
korvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme labogatogrscte’tulemuste esinemissagedus on toodud tabeli 4
jarel.

Taastuva v0i progresseeruva glioomig sidntidel olid iiveldus (43%) ja oksendamine (36%) tavaliselt
1. voi 2. raskusastmega (0...5 oksendantige €pisoodi 24 tunni jooksul) ning kas iselimiteeruvad voi
standardse antiemeetilise raviga ta#®likult ravitavad. Raske iivelduse ja oksendamise esinemissagedus oli
4%. O

Korvaltoimete loetelu is

Kliinilistes uuringute
loetletud tabelis 4.

Esinemissagedﬁx

Viga sage ), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
) @ harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

d ja TMZ turuletulekujérgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed on
rvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
ddratletud jargmiselt:

inemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vdahenemise jérjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Infektsioonid, vootohatis, fariingiit”’, suu kandidiaas

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

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad
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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 héired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Cushingi laadne siindroom® -

Aeg-ajalt: Magediabeet «

Ainevahetus- ja toitumishiired Q‘

Viga sage: Isutus
Sage: Hiipergliikkeemia
Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine

Psiihhiaatrilised hiired

Py

Sage: Agiteeritus, amneesia, depressioon, drevus, segasuyf )

Aeg-ajalt: Kéitumishdire, emotsionaalne labiilsus, hallutsin@, ﬁ)aatia
Niérvisiisteemi héired

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

Sage: Ataksia, tasakaaluhdire, kognitiivne ha dumishéired, teadvustaseme

neuroloogiline hiire,

langus, pearinglus, hiipoesteesia, maluliéi
nehéire, maitsetundlikkuse muutus,

neuropaatia’, paresteesia, somnols

treemor
Aeg-ajalt: Epileptiline staatus, hemipleed &rapiiramidaalne hiire, parosmia, konnaku
: gired, koordinatsioonihéired

Silma kahjustused * \/
Sage: Hemianoopia, higung Rdgemine, ndgemishdire®, ndgemisvilja defekt,
diploopia, silmay,

Aeg-ajalt: Négemisteravusegidh&nemine, kuivsilmsus

Korva ja labiirindi kahjustuse

Sage: Kurtus'

Aeg-ajalt: Kuulm

Siidame hiired * N\

Aeg-ajalt: | & ittsioonid

Vaskulaarsed hﬁ% i

Sage: A\ emorraagia, kopsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon

Aeg-ajalt: "N Tserebraalne hemorraagia, Shetus, kuumahood

Respirat , rindkere ja mediastiinumi héired

Sa, Pneumoonia, diispnoe, sinusiit, bronhiit, koha, iilemiste hingamisteede
Q~ infektsioon

Aeg-ajalt: Hingamispuudulikkus', interstitsiaalne pneumoniit / pneumoniit, kopsufibroos,

nina limaskesta turse

Seedetrakti hiired

Viéga sage: Kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus, oksendamine

Sage: Stomatiit, kdhuvalu®, diispepsia, diisfaagia

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

Maksa ja sapiteede hiired

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

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
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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, lihasnorkus, artralgia, seljavalu, lihas-skeleti valu, miialgia

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus N

Aeg-ajalt Diisuuria \0

Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme hiired

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, menorraagia, amenorrda, vaginiit, rinngn@dwne valu,
impotentsus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage Visimus )

Sage: Palavik, gripilaadsed siimptomid, asteenia, halb en Qahvl, turse,
perifeersed tursed' \N

Aeg-ajalt: Seisundi dgenemine, killmavirinad, nédo turse, keele Ngirvuse muutus, janu,
hammaste kahjustus

Uuringud

Sage: Maksaensiitimide aktiivsuse suurenem' \ akaalu vihenemine, kehakaalu
suurenemine

Aeg-ajalt: Gammaglutamiiiiltransferaasi a ¢ suurenemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tusnstused

Sage: | Kiirituskahjustus"®

* Holmab: fariingiit, nasofariingeaalne farﬁngu okokk -fartingiit

® Holmab: gastroenteriit, viiruslik gastroentetii

¢ H8lmab: Cushingi laadne siindroom, hifhg1 siindroom

4 Hdlmab: neuropaatia, perifeerne neurdpadtia, poliineuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia,
perifeerne motoorne neuropaatia

¢ H3lmab: nidgemise halvenemi @a kahjustus

PHoImab: kurtus, bilateraaln@l , neurosensoorne kurtus, unilateraalne kurtus

£ Holmab: korvavalu, Qb%g stunne korvas

]" Hoélmab: kéhuvalu, a N valu, iilakdhuvalu, ebamugavustunne kohus
" Holmab: perifeers perifeerne paistetus

1 Hélmab: mak iooni analiiisitulemuste vaartuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suuﬁr&&l e, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiiimide
aktiivsuse mine

“Hsl skahjustus, naha kiirituskahjustus

aga loppenud juhud

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom

Laboratoorsed tulemused

Téaheldati 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 korvalnéhte, tdheldati 8% patsientidest 3. v3i 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud. 3. v0i 4. astme trombotsiiiitide hiireid, kaasa arvatud
trombotsiitopeenia juhud, tiheldati 14% TMZ-i saanud patsientidest.
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Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom

Laboratoorsed tulemused

Pahaloomulise glioomi tottu ravi saanud patsientidel esines 3. v4i 4. astme trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat vastavalt 19% ja 17% juhtudest. Seetdttu tuli haige hospitaliseerida ja/vdi ravi TMZ-ga
katkestada vastavalt 8% ja 4% juhtudest. Miielosupressioon oli prognoositav (tavaliselt mone esimese
tsiikli véltel, madalaima tasemega [nadiiriga] 21. pdeva ja 28. pdeva vahel) ning kiirelt paranev, see
tdhendab tavaliselt 1...2 nidala jooksul. Kumulatiivse miielosupressiooni kohta tdendeid ei leitud.
Trombotsiitopeenia esinemine voib suurendada verejooksude ohtu ja neutropeenia voi leukopeenb
esinemine vOib suurendada infektsioonide ohtu.

Sugu

meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase [nadiir] oli teada, ning 110 nai 1ja 174
meespatsienti, kelle trombotsiiiitide madalaim tase oli teada. Esimeses ravigsii ati naistel
4. astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv < 0,5 x 10%/1) ning trombaqtsti (<20 x 10%/1)
sagedamat esinemist vorreldes meestega, vastavalt 12% vs 5% ning 9% o 400 retsidiveerunud
pahaloomulise glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiilgdis 4. aStme neutropeeniat 8%
naistest vs 4% meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8% naiit%_’a% meestest. 288 esmaselt

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis tehti kliinilise uuringu kohta, kus osales % pats1ent1 ja 169

diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsiendil tehtud u aheldati esimeses ravitsiiklis 4.
astme neutropeeniat 3% naistest vs 0% meestest ning 4. ast otslitopeeniat 1% naistest vs 0%

meestest. 0\
Lapsed g
Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taast&va iga vOi taastuva korgema astme astrotsiitoomiga

(3-...18-aastastel) lapspatsientidel annusta
iga 28 péeva jérel. Kuigi andmeid on pii

iga, kus ravimit manustati viiel jérjestikusel pdeval
eldatakse, et taluvus lastel on sama mis tdiskasvanutel.
statud.

Ravimi voimalikest korvaltoi @ st on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
mi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest

voimaldab jatkuvalt hmw(av
korvaltoimetest teata N u teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
4.9 Uleannt 1he

Klumhsel ﬁlemldel hinnatud annuseid 500, 750, 1000 ja 1250 mg/m? (tsiikli koguannus 5 pieva
est s6ltuv toksilisus oli hematoloogiline ja jalgitav k6igi annustega, sealjuures suuremate

al oodatavalt igedamal kujul. Uhe patsiendi manustatud iileannus 10 000 mg (iihe tsiikli
kogu us 5 paeva jooksul) pohjustas korvaltoimetena pantsiitopeeniat, pilireksiat, mitmete organite
puudulikkust ja surma. Teatatud on ka patsientidest, kes on manustanud soovitatud annust kauem kui 5
ravipédeva (kuni 64 pieva) ning neil juhtudel on teatatud korvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon
kas koos infektsiooniga v&i ilma, mis monedel juhtudel oli tdsine ja pikaajaline ning 16ppes surmaga.
Uleannustamise korral on soovitatav teha hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada iildisi
toetavaid meetmeid.

S. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained. ATC-kood: LO1AX03.

Toimemehhanism

Temosolomiid on triaseen, mis ldbib fiisioloogilise pH-vairtuse juures kiire keemilise muundumise
aktiivseks toimeaineks monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiid (monomethyl triazenoimidazole
carboxamide, MTIC). Arvatakse, et MTIC tsiitotoksiline toime seisneb peamiselt guaniini alkiiiilimises
O%-positsioonis ning lisaks ka N”-positsioonis. Tekkivad tsiitotoksilised kahjustused on téenéiolisee

tingitud metiiiiljadgi vigasest reparatsioonist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus Q
Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom @
Kokku randomiseeriti 573 patsienti saamaks kas TMZ-i ja RT-d (n=287) voi ai d (n=286).

Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT riihm) said samal ajal TMZ-i (75
alustades radioteraapia esimesest paevast kuni selle viimase paevani, 42 pi sul (maksimaalselt 49
pieva). Sellele jérgnes 4 niddalat parast RT 10ppu monoteraapia TMZ-ig 7..200 mg/m?) iga 28-
paevase tsiikli 1...5.pdeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollriih atsiendid said ainult RT-d. PJP
profiilaktika oli vajalik nii RT kui ka TMZ-i kombineeritud ravi aj

ks\ord péevas,

TMZ-i manustati elupédéstva ravimina jarelfaasis 282 patsi (57%) patsiendile, kes kuulusid
ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62 (22%) patsiemd\ uulusid TMZ-i ja RT rithma.

Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldus’me @ ,33...1,91) logaritmilise astmega p < 0,0001
TMZ-i rithma kasuks. Elulemuse eeldatav tognagsusy aastat voi enam (26% vs 10%) on kdrgem RT ja
TMZ-i riihmas. Esmaselt diagnoositud mulfifofmsesglioblastoomiga patsientide RT-le TMZ-i samaaegne
lisamine ning sellele jargnenud TMZ-1 m ia nditas statistiliselt olulist iildise elulemuse

paranemist vorreldes ainult RT-d saan onis 1).

@Iatsimn: lldize elulemuse kiver
O HR (95 % C11=1,59 (1,33 -1,91)

Logaritimiline astak-p = 0001

L]
=
(o]
=]
B
[
& e
m— 2%
: i [—
Q~ ; e 1P® Rt
= =4 = =L =12 =hi

Aeg alates randomisesrimizest (kuud)

Joonis I Kaplan-Meier'i iildise elulemuse kover (ravikavatsuslikul populatsioonil)
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Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad norga joudlusastmega (performance status, PS) patsientide
alamriihmas (WHO PS=2, n=70), milles iildine elulemus ja aeg haiguse progressioonini olid sarnased
modlemas uuringuriihmas. Siiski, iihtki nimetatud patsientide alamrithmale mittevastuvoetavat riski ei
ilmnenud.

Taastuv voi progresseeruyv pahaloomuline glioom

Kirurgilise ravi voi RT jérgselt progresseerunud voi retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS, Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-iga tehtud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga (89%
varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ versus prokarb i
randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis hdlmas 225 patsienti (67% saanud eelnevalt
nitrosouureal pdhinevat keemiaravi). Molemas uuringus oli esmaseks 16pp-punktiks progr aba
zie&
0

elulemus MRI-uuringu tulemuse voi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal. Mittevd S uuringus
oli progressioonivaba elulemus 6 kuu moéddudes 19%, keskmine progressioonivaba el li 2,1 kuud
ja keskmine iildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse ravivastuse maér oli MRI-uuri jal 8%.

gel®lemus oluliselt

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressigpn
( mine

suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs 8% (hii-ruudu p-vaartus = %
progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilisctastakt p-véirtus = 0,0063).
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5466 kuud (logaritmilise astaku p-
vadrtus = 0,33). 6 kuu méodudes oli elus olevate patsientide osaka 7-1 riihmas oluliselt suurem
(60%) vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-va ,019). Varasema keemiaravi
kogemusega patsientidel téheldati kliinilist tulemuslikkust net el oli KPS > 80.

.
Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusz éihenemist (KPS < 70 voi vahemalt 30-
punktiline vihenemine) ajas kirjeldavate andme‘tc 1d TMZ-i tulemused vorreldes prokarbasiiniga
paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nj e@n
kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p—vé&t@

audjateni TMZ-i rithmas 0,7 kuni 2,1 kuud hiljem
0,01...0,03).

Taastuv anaplastiline astrotsiitoom

Mitmekeskusega ajas ettesuunatu@d®, faasi kliinilises uuringus, kus hinnati suukaudse TMZ-i ohutust ja
efektiivsust anaplastilise astrotsiitdgmiga patsientide ravis haiguse esmasel retsidiveerumisel, oli 6 kuu
progressioonivaba elulemus 4 eskmine progressioonivaba elulemus oli 5,4 kuud. Keskmine iildine
elulemus oli 14,6 kuuds Ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisil (n = 162) oli ravivastus tsentraalse
retsensendi hinnangu 3 téieliku ja 43 osalise vastusega). 43 patsiendil tdheldati haiguse
stabiliseerumist. 6- iisistustevaba elulemus oli ravikavatsuslikus populatsioonis 44% ja keskmine
tiisistustevaba €l u$4,6 kuud, mis sarnanes progressioonivaba elulemust kirjeldavate tulemustega.
istoloogilise uuringu populatsioonis olid tulemused efektiivsuse osas sarnased.

Nouetele Vasm
Radioloo‘%’ jektiivse vastuse saamine vOi progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt

seot eedi sdilitamise vOi paranemisega.

Laps

Suu kaudu manustatavat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva raskekujulise astrotsiitoomiga
lastel (vanus 3...18 aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati 5 66péeva jooksul iga 28
O00pdeva jarel. TMZ-i talutavus sarnaneb tiiskasvanutel tdheldatuga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks 3-metiiiil-(triaseen-1-
iitil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliiiisub spontaanselt 5-amino-imidasool-4-
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karboksamiidiks (5-amino-imidazole-4-carboxamide, AIC), mis on teadaolevalt puriinide ja
nukleiinhapete biosiinteesi vahesaadus, ja metiiiilhiidrasiiniks, mis arvatakse olevat aktiivne alkiileeriv
ithend. MTICHi tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pdhinevat DNA alkiiiilimisel, peamiselt guaniini O6 ja
N7-positsioonis. Mis puutub TMZ-1 AUC-i, siis MTIC-i ja AIC-i toime on ligikaudu ~ 2,4% ja 23%. In
vivo on MTIC-i poolvairtusaeg ti» sarnane TMZ-i omaga — 1,8 tundi.

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti: maksimaalne
kontsentratsioon vdib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg 0,5...1,5 fundi).
Pérast 14C-mérgistatud TMZ-i suukaudset manustamist oli 14C keskmine eritumine véljaheitega Va
jooksul 0,8%, mis annab tunnistust téielikust imendumisest.

Jaotumine Q

TMZ-i seondumine plasmavalkudega on vihene (10%...20%), mistSttu eeldatavasts
preparaatidega, mille seondumine plasmavalkudega on suur. Q

1abib kiiresti hematoentsefaalbarjééri ning on mééaratav tserebrospinaal . Penetratsioon
tserebrospinaalvedelikku sedastati iihel patsiendil; TMZ-i ekspositsie@n tsefebrospinaalvedelikus oli
AUC-i pdhjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskodla l%mkatsete andmetega.

Eritumine
*

Inimestel tehtud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilis deﬁe iitavad sellele, et TMZ
V&i s

Plasma poolviirtusaeg (ti2) on ligikaudu 1,8 tundi. ' iseks eritusteeks on neerud. Pérast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksu‘lé0 0 annusest uriinis muutumatuna, iilejaénu eritub
aga temosolomiidhappena, 5—aminoimidasool—4@ iidina (AIC) v4i tuvastamata polaarsete
metaboliitidena. *

O

Plasmasisaldused suurenevad annuses‘t&lt. Plasmakliirens, jaotusruumala ja poolvédrtusaeg ei olene
annusest.

Eripopulatsioonid Q

Populatsioonil pdhineva RMZ-1 Tarmakokineetika analiiiisist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei sdltunud
vanusest, neerufunktsigohistega tubakatarvitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses olid kerge
v0i modduka maks ikkusega patsientide plasma farmakokineetilised profiilid sarnased normaalse
maksafunktsiodn atsientidel tdheldatuga.

AUC-i vdg Qlastel olid korgemad kui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui ka
téis (@Btsientide maksimaalseks talutavaks annuseks 1000 mg/m? tsiikli kohta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja koertel uuriti iihe tsiikli (5-pdevane annustamine, 23 péeva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli toksilisust.
Esmasteks toksilisuse sihtorganiteks olid luuiidi, limforetikulaarne siisteem, munandid, mao-sooletrakt;
suuremate annuste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele ja koertele) tdheldati reetina
taandarengut. Enamik toksilistest toimetest oli pdorduva iseloomuga, vélja 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 pole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet tdheldatud.
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TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiiiiliv 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 trombotsiiiitide
annusest soltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses tédheldati mitmeid kasvajaid, sealhulgas
rinnanddrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi, samas ei tdheldatud koertel
tehtud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid paistavad TMZ-i onkogeensete
toimete suhtes eriti tundlikud olevat, sest esimesi kasvajaid tidheldati 3 kuu jooksul alates annustamise
algusest. See latentsiperiood on isegi alkiililiva preparaadi kohta véga lihike.

Amesi/salmonella ja inimese perifeerse vere liimfotsiiiitide kromosoomiaberratsiooni testid andsib

positiivse mutageense tulemuse. 0
6. FARMATSEUTILISED ANDMED @Q

6.1 Abiainete loetelu Q
Kapsli sisu {O g

veevaba laktoos
kolloidne veevaba rianidioksiid
A-tiiiipi naatriumtérklisgliikolaat @

viinhape Q
steariinhape 0

'3
Kapsli iimbris %
zelatiin *

titaandioksiid (E 171) °

.
kollane raudoksiid (E 172) ¢
vesi
Triikitint @

Sellak
must raudoksiid (E 172) OQ

kaaliumhiidroksiid

*
6.2  Sobimatus %

Ei kohaldata. ‘\®

6.3 olblikkusaeg

2 a

6.4 Sailitamise eritingimused
Pudel

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudelid tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Kotike
Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudel

5 voi 20 kovakapslit 111 tiilipi merevaikkollases klaasist lastekindla poliipropiileenkorgiga pudelis.
Pudelid sisaldavad kuivatusainega kotikest.

Karp sisaldab iihte pudelit.

Multipakk (Pudelid)
Multipakk sisaldab 20 kdvakapslit (4 pakki x 5 kdvakapsliga tiitip III pruunis klaaspudelis, millel
poliipropiileenist lastekork. Pudelid sisaldavad kuivatusainepakikest.)

Kotike

Poliiester/alumiinium/poliietiileen(PET/alu/PE) kotike. Q
Iga kotike sisaldab 1 kovakapslit.

Pakend sisaldab eraldi kotikestesse pakendatud 5 v&i 20 kovakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. Q 2

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kas1tlem1sek

Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva@l sattumist nahale voi
limaskestale. Temozolomide HEXALIi kokkupuutumisel naha skestaga pesta vastavat piirkonda
kohe ning pohjalikult seebi ja veega.

.
Patsientidel tuleb soovitada hoida kapsleid laste eest % ja kéttesaamatus kohas, eelistatult
lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib olLal:s % rmav.

. NP ¢ o . ~
Kasutamata ravimpreparaat voi Jaatmemate% dvitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA @

HEXAL AG OQ

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen ¢

Saksamaa

8. MU@@NUMBER (NUMBRID)

EU/

E 006

EU/1/40/616/027

EU/1/10/616/028

EU/1/10/616/038

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 15. mérts 2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. novembrist 2014
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK AAAA}

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

O

N
aOQQQ
A\
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 100 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga kdvakapsel sisaldab 73 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1. Q
3. RAVIMVORM Q@
Kovakapsel (kapsel). e

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pShiosa, ldbipaistmatu roosa kaas@al musta tindiga
margistus. Kaanel on mirgistus ,,TMZ”. PShiosal on mérgistus ,,IOQ”b

Iga kapsel on ligikaudu 15,8 mm pikk. Q
0\0
4. KLIINILISED ANDMED \

41  Niidustused . ’0
. 0

Temozolomide HEXAL on néidustatud:
- taiskasvanud patsientidele esm

- iile 3-aastastele lastele, n itele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi nagu néiteks

multiformse glioblast vOr anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast
standardravi retsidiv vOi progresseerunud.
.
4.2 Annustamineg,j ustamisviis
Temozolomide i peaks ordineerima ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendad@Antiemeetilist ravi (vt 10ik 4.4).
A inc

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

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

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m?* 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-
ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata viahendada, kuid iga nédal tuleb otsustada
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TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i tuleb manustada kogu 42 péeva 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;

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

Ravi ajal tuleb iga nddal méédrata tdisvere analiiiis. TMZ manustamine tuleb samaaegse faasi ajal ajutiselt
katkestada voi tdielikult lopetada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse
kriteeriumitele, mis on nédidatud tabelis 1.

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

korral
Toksilisus TMZ-i katkestamine® TMZ-i 16pe
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10°1 |<05x1
Trombotsiiiitide arv >10ja<100x 10%1 <‘1’O
CTC mittehematoloogiline s
toksilisus (vilja arvatud \
alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) CTC 2. aste TC 3. v0i 4. aste

a: samaaegset ravi TMZ-ga tohib jétkata, kui koik jargmised tin
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1; trombotsiiiitide arv > 10
CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (vélja 2 tdd alopectsia, iivelduse ja

oksendamise jaoks)

Monoteraapia faas N g
. Q
1

Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse‘ av 1 I0petamist jitkatakse TMZ-1 manustamist kuni 6
monoteraapia tsiiklina. Annus 1 (monoter; tiklis on 150 mg/m? iiks kord 6&pdevas 5 pieva jooksul,
millele jargneb 23 ravivaba pieva. Ala@ﬂklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui esimese tsiikli
ajal jai CTC mittehematoloogiline toksiligus < 2. astmele (vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks), neutrofiilid arv on > 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv on > 100 x 10%/1. Kui
teise tstikli annust ei suurendaged, Siis ei tohi seda teha jargmiste tsiiklite kdigus. Kui annus on kord juba
suurendatud, peab see jiima ele 200 mg/m’ 6Spievas iga jirgneva tsiikli esimeseks 5 pievaks, vilja
arvatud juhul, kui tekibq%ilisus. Monoteraapia faasi ajal tuleb annuseid vdhendada v3i annustamine
Iopetada vastavalt ta & ja 3 antud juhistele.

*
Ravi 22. pieva X n 21 péeva pirast TMZ esimest annust) tuleb méérata tdisvere analiilis. Annust
vihendataksey0i manustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.
Qﬁbel 2. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias
Annuse tase TMZ-i annus Mairkused
(mg/m?/65pievas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tdttu
0 150 Annus 1. tsiikli ajal
200 Annused 2...6. tstikli ajal, kui toksilisus puudub
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Tabel 3. TMZ annuse vihendamine voi ravi lopetamine monoteraapia ajal

Toksilisus Vihendada TMZ-i 1 Lopetada TMZ
annuse taseme vorra®
Neutrofiilide koguarv <1,0x 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;

- pdrast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arva Qetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks) 3. astmel.

Tdiskasvanud ja 3-aastased voi vanemad lapsed , kellel esineb taastuv voi progres§e pahaloomuline
glioom:

Ravitsiikli kestus on 28 pédeva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsig nustatakse TMZ-i
suukaudselt annuses 200 mg/m? iiks kord 6dpdevas esimese 5 pieva jook$wul;Thillele jirgneb 23-pievane
ravipaus (kokku 28 pdeva). Varasemalt keemiaravi saanud patsienti n algannuseks 150 mg/m? iiks
kord 60péevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 20 s kord 60pédevas 5 pieva jooksul
eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 16ik 4.4).

Eripopulatsioonid ‘@
Lapsed o g

3-aastastel vOi vanematel patsientidel kasutagak Z-1 ainult taastuva vdi progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamis us selles vanuses lastel on viga piiratud (vt 16igud 4.4
ja 5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus la ntises alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Maksa- voi neerukahjustusega p@did

Kerge voi modduka ma%@mega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vorreldav normaalse

maksafunktsiooniga pdtsi@atidega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Child-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega pagsi le TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i farmakokineetikale
tuginedes on ebatd , et raske maksakahjustuse voi mis tahes raskusastmega neerukahjustusega

patsientidel ol Xe annuseld véhendada. Sellele vaatamata tuleb TMZ-i manustamisel nendele
pat51ent1dele vaatlik.

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

Manustamisviis

Temozolomide HEXALIi kovakapslite manustamisel peab patsient olema sdomata.

Kapsleid tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie veega. Kapsleid ei tohi avada ega nérida.
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Kui patsient parast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal padeval ei manustata.

4.3 Vastuniidustused

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

Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel b

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktiveerumine QQ

TMZ-iga ravi ajal on tiheldatud oportunistlikke infektsioone (nagu Prneumocystis jirofegtigpdhjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide (nagu HBV, CMV) reaktiveerumist (vt 101k 4.8). Q

Herpeetiline meningoentsefaliit
Turuletulekujargselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaeg . saanud patsientidel
tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte).

Pneumocystis jirovecii pdhjustatud kopsupdletik @

-1 kombineeritult RT-ga, olid eriti
disponeeritud Prneumocystis jirovecii pneumoonia (PJR) ile. Seetottu on PJP-vastane
profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad ase (vajadusel maksimaalselt 49-pievase)
raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja RT-d, se :i ta liimfotsiiiitide arvust. Kui tekib liimfopeenia,

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-péevases pilootu&

tuleb profiilaktilist ravi jatkata kuni lumfopegm eni < 1. astmeni.

Vaatamata sellele tuleb soltumata kasu a'vaviskeemi pikkusest kdiki patsiente, kes saavad TMZ-
ravi ning eriti neid patsiente, kes saavadigtetoide, hoolikalt jalgida PJP arenemise suhtes. On teatatud

surmaga 10ppenud hmgamlspuu use juhtudest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti
kombinatsioonis deksametasob iste steroididega.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaaj ahs&a i alusel, v3ib PJP esinemissagedus olla kdrgem.

HBV

Teatatud on B-hepati iiruse (HBV) reaktiveerumisest pohjustatud hepatiidist, mis on monel juhul
I6ppenud surmd; nite ravi alustamist patsientidel, kelle seroloogia on B-hepatiidi suhtes positiivne
(sealhulgas akti &haigusega patsiendid), tuleks konsulteerida maksahaiguste eksperdiga. Ravi ajal tuleb
patsiente ja sobivaid meetmeid rakendada.

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga loppenud
maksapuudulikkusest (vt 10ik 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 voimalust surmaga 16ppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-paevasel ravikuuril olevatel
patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Kdigil patsientidel tuleb
maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus vdib ilmneda mitu
nddalat parast viimast ravi TMZ-iga.
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Maliigsused

Samuti on viga 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-i manustamist v0i parast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid é

Antiemeetilist profiilaktikat soovitatakse enne samaaegse faasi esimest annust ja see on tu @
soovitatav monoteraapia ajal. b

Taastuva voi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

v0ib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujuhs i Q ;tme) oksendamist,

Laboratoorsed néitajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vGivad kogeda Iuuiidi talitluse tug @ aZssimist, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks vdib olla aplastiline aneemi® monedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mdnedel juhtudel raskendab hinnangu andm's jlise aneemiaga seostatud

ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, fenﬁto"'& Ifametoksasooli/trimetoprimi, samaaegne

kasutamine. Enne annustamist peavad olema tédide smised nduded laboratoorsete néitajate osas:
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1 ja trombo@u idi O"x 107/1. Tiisvere analiiiis tuleb teha 22. pieval
(21 péeva pérast esimest annust) voi 48 tunfii j sellest paevast alates, samuti on vajalik iganddalane
taisvere kontroll, kuni neutrofiilide kogua, x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui
neutrofiilide koguarv langeb mis tahes li kestel visrtuseni < 1,0 x 10%/1 voi trombotsiiiitide arv < 50 x
10%/1, tuleb jargmises tsiiklis annust iihc¥astthe vorra vihendada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on

100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mﬁVélkseim soovitatav annus on 100 mg/m®.

Lapsed O

.
TMZ-i kasutamise ko 3-aastastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukitgsgsasten viga piiratud (vt ldigud 4.2 ja 5.1).
XS

Eakad Datsiegdﬂx 0-aastased)

Eak idel esineb nooremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
tro itopeenia 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 16ppu.

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 voimalust (vt
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161k 4.6).
Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega
voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihes kovakapslis, see tdhendab, on pShimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed 0
Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutnud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TM dumise
médra ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiidi oimet.

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pdhjustas Cmax’i vihenemise 33% ja kont si0onikdvera aluse
pindala (AUC) vidhenemise 9% vorra. Kuna Cmax’i muutuse kliinilist lﬁm@ aa vilistada, tuleb
Temozolomide HEXALi manustada ilma toiduta.
II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele ana@ tuginedes ei avaldanud TMZ-i
kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorp , feniitoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, Hp-retseptoriantagonistidja fenobarbitaal. Valp pega koosmanustamisel tdheldati
TMZ-i kliirensi vihest, ent statistiliselt olulist Véhenemi%

i

TMZ-1 mdju teiste ravimite metabolismile voi e‘rét i ole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale eba;éer@e, na ta ei metaboliseeru maksas ja seondub
valkudega vihesel mééral (vt 16ik 5.2). ¢

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis tei losupressiivsete ravimitega voib suurendada
miielosupressiooni toendosust.

Lapsed Q
Koostoimete uuringud«mlébi ;1dud ainult tdiskasvanutel.

N

4.6 Fertiilsus, gasedus ja imetamine

.
Rasedus A\

ta rasedatel andmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiitilikud said TMZ-
mg/m?, tiheldati teratogeensust ja/vdi lootetoksilist toimet (vt 16ik 5.3). Temozolomide
1 ei tohi rasedatele naistele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb
patsienti teavitada voimalikest ohtudest lootele.

Imetamine
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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 valtimiseks
TMZ-i saamise ajal ja vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi [oppu.

Meeste fertiilsus

TMZ vbib olla genotoksilise toimega. Seetdttu peavad sellega ravitavad mehed kasutama efektiivi %
rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada mitte eostada lapsi vihemalt 3 kuu jookst
parast ravimi viimase annuse saamist. Otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokons %ise
voimalust, sest TMZ-ravi voib pohjustada pdordumatut viljatust. é

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

TMZ mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet Véisirl}pse@'s;ee tottu (vt

15ik 4.8). \
4.8

Korvaltoimed %
Ohutusprofiili kokkuvdte QQ

Kliiniliste uuringute kogemus \

'3
Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uurigg Oige sagedasemad korvaltoimed iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, isutus, peavalu, yéi i a bihood ja 166ve. Enamikust hematoloogilistest
korvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme‘l@ rsete tulemuste esinemissagedus on toodud tabeli 4

jérel.

Taastuva v0i progresseeruva glioomiga'atsientidel olid iiveldus (43%) ja oksendamine (36%) tavaliselt
1. voi 2. raskusastmega (0...5 oks mise episoodi 24 tunni jooksul) ning kas iselimiteeruvad vi
standardse antiemeetilise ravib’ likult ravitavad. Raske iivelduse ja oksendamise esinemissagedus oli
4%.

Korvaltoimete loetel
Kliinilistes uuring enud ja TMZ turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed on
loetletud tabeli§ eced korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedusedon mairatletud jargmiselt:

Vigassag 10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
<1 ‘@f aga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Infektsioonid, vodtohatis, fariingiit®, suu kandidiaas

Aeg-ajalt: Oportunistlikud infektsioonid (sh pneumotsiisti-pneumoonia), sepsis’,
herpeetiline meningoentsefaliit’, tsiitomegaloviirusinfektsioon,
tsiitomegaloviiruse reaktivatsioon, B-hepatiidi viirus', herpes simplex,
infektsiooni reaktivatsioon, haavainfektsioon, gastroenteriitb
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Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad

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

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

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

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

Immuunsiisteemi héired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia

EndoKkriinsiisteemi hiired -

Sage: Cushingi laadne siindroom® «“

Aeg-ajalt: Magediabeet

Ainevahetus- ja toitumishiired M

Viga sage: I[sutus

Sage: Hiipergliikkeemia é

Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemi

Psiihhiaatrilised héired (f\ )

Sage: Agiteeritus, amneesia, depressioon, drevus, segas s

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

Niérvisiisteemi hiired &

Viga sage: Krambihood, hemiparees, afaasia/diisfdasia, 1 Safalu

endumishdiired, teadvustaseme
d, neuroloogiline héire,
, konehiire, maitsetundlikkuse muutus,

neuropaatia’, paresteesia, somn
treemor S é

Aeg-ajalt: Epileptiline staatus, hem% dtrapuramldaalne héire, parosmia, konnaku
héired, huperesteesm% d héired, koordinatsioonihéired

Sage: Ataksia, tasakaaluhdire, kognitiivne ha
langus, pearinglus, hiipoesteesiay méd[thi

Silma kahjustused

Sage: Hemianoopia, hé dgemine, ndgemishiire®, ndgemisvélja defekt,
diploopia, silmavalu

Aeg-ajalt: Néigemister ¢ vahenemine, kuivsilmsus

Korva ja labiirindi kahjustuse

Sage: Kurtus§ventiigo, tinnitus, kdrvavalu®

Aeg-ajalt: les ahjustus, hiiperakuusia, keskkorvapdletik
Siidame hiiired o N\

Aeg-ajalt: amivtatsioonid
Vaskulaarsed héired

Sage: A Hemorraagia, kopsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon

i Tserebraalne hemorraagia, Shetus, kuumahood

d, rindkere ja mediastiinumi héired

Pneumoonia, diispnoe, sinusiit, bronhiit, koha, {ilemiste 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: Kd&hupubhitus, roojapidamatus, seedetrakti hiire, hemorroidid, suu kuivus

Maksa ja sapiteede hiired

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

40



Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viéga 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 silisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

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

Neerude ja kuseteede hiired N

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus «

Aeg-ajalt Diisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanédfirme hiired Q‘

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, menorraagia, amenorrda, vaginiit, 1i r@n%e valu,
impotentsus Q

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus

Sage: Palavik, gripilaadsed siimptomid, asteenia, halb C\Wl alu, turse,
perifeersed tursed'

Aeg-ajalt: Seisundi d4genemine, kiilmavérinad, ndo turs e virvuse muutus, janu,
hammaste kahjustus

Uuringud

Sage: Maksaensiitimide aktiivsuse suu;e\ ykehakaalu vihenemine, kehakaalu
suurenemine

Aeg-ajalt: Gammaglutamiiiiltransferaasi stise suurenemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused,

Sage: | Kiirituskahjustus® "

? H3lmab: fariingiit, nasofariingeaalne farij
® Holmab: gastroenteriit, viiruslik gastr
¢ H8lmab: Cushingi laadne siindroom,
4 Holmab: neuropaatia, perifeernegeuropaatia, poliineuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia,
perifeerne motoorne neuropaati Q

¢ Holmab: ndgemise halvener@s ma kahjustus

" Holmab: kurtus, bila Ine us, neurosensoorne kurtus, unilateraalne kurtus

£ Holmab: korvavalu, avustunne korvas

" Holmab: kdhuval uvalu, iilak6huvalu, ebamugavustunne kohus

" Holmab: perif& rsed, perifeerne paistetus
J Holmab: mak siooni analiiiisitulemuste vaartuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi

eptokokk-farlingiit

aktiivsuse mine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiiimide
aktii nemine

“H rituskahjustus, naha kiirituskahjustus

"H b: surmaga 16ppenud juhud

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 korvalnéhte, tdheldati 8% patsientidest 3. v3i 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud. 3. voi 4. astme trombotstiiitide héireid, kaasa arvatud
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trombotsiitopeenia juhud, tdheldati 14% TMZ-d saanud patsientidest.

Taastuy voi progresseeruy pahaloomuline glioom

Laboratoorsed tulemused

Pahaloomulise glioomi t3ttu ravi saanud patsientidel esines 3. voi 4. astme trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat vastavalt 19% ja 17% juhtudest. Seetdttu tuli haige hospitaliseerida ja/vdi ravi TMZ-ga
katkestada vastavalt 8% ja 4% juhtudest. Miiclosupressioon oli prognoositav (tavaliselt mone esimese
tsiikli véltel, madalaima tasemega [nadiiriga] 21. pdeva ja 28. pdeva vahel) ning kiirelt paranev, s
tdhendab tavaliselt 1...2-nidala jooksul. Kumulatiivse miielosupressiooni kohta tdendeid ei leitud
Trombotsiitopeenia esinemine voib suurendada verejooksude ohtu ja neutropeenia voi leukopeeni

esinemine voib suurendada infektsioonide ohtu. Q
Sugu @

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis tehti kliinilise uuringu kohta, kus osale aispatsienti ja 169
meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase [nadiir] oli teada, ning l?n @ ichti ja 174
meespatsienti, kelle trombotsiiiitide madalaim tase oli teada. Esimeses @1 taheldati naistel 4.
astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv < 0,5 x 10%1) ning trombotsiit a (<20 x 10%/1) sagedamat
esinemist vorreldes meestega, vastavalt 12% vs 5% ning 9% vs 3%@6{ idiveerunud pahaloomulise

glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiiklis 4. astme n eeniat 8% naistest vs 4%
meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8% naistest vs 3% . 288 esmaselt diagnoositud
S1

multiformse glioblastoomiga patsiendil tehtud uuringus téheldati'€Simeses ravitsiiklis 4. astme
neutropeeniat 3% naistest vs 0% meestest ning 4. astme siitopeeniat 1% naistest vs 0% meestest.

e\

*
Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taastfiva Qiga vOi taastuva kdrgema astme astrotsiitoomiga
(3-...18-aastastel) lapspatsientidel annustamisteziimiga, kus ravimit manustati viiel jarjestikusel paeval

iga 28 pieva jérel. Kuigi andmeid on pisfatuleeldatakse, et taluvus lastel on sama mis tiiskasvanutel.
TMZ-i ohutus alla 3-aastastel lastel ei olg toestatud.

Lapsed

Voimalikest korvaltoimetest teatahaing

Ravimi voimalikest korvaltoi @ st on oluline teatada ka pérast ravimi miiiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinw(av mi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teata N u teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannt 1he

jook est soltuv toksilisus oli hematoloogiline ja jélgitav kdigi annustega, sealjuures suuremate
an al oodatavalt igedamal kujul. Uhe patsiendi manustatud iileannus 10 000 mg (iihe tsiikli
koguannus 5 paeva jooksul) pohjustas korvaltoimetena pantsiitopeeniat, pilireksiat, mitmete organite
puudulikkust ja surma. Teatatud on ka patsientidest, kes on manustanud soovitatud annust kauem kui 5
ravipédeva (kuni 64 pieva) ning neil juhtudel on teatatud korvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon
kas koos infektsiooniga v&i ilma, mis monedel juhtudel oli tdsine ja pikaajaline ning 16ppes surmaga.
Uleannustamise korral on soovitatav teha hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada iildisi
toetavaid meetmeid.

Kliinilisem ientidel hinnatud annuseid 500, 750, 1000 ja 1250 mg/m? (tsiikli koguannus 5 pieva

S. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained. ATC-kood: LO1AX03.

Toimemehhanism

Temosolomiid on triaseen, mis ldbib fiisioloogilise pH-vairtuse juures kiire keemilise muundumise
aktiivseks toimeaineks monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiid (monomethyl triazenoimidazole
carboxamide, MTIC). Arvatakse, et MTIC tsiitotoksiline toime seisneb peamiselt guaniini alkiiiilimises
OS-positsioonis ning lisaks ka N”positsioonis. Tekkivad tsiitotoksilised kahjustused on téenéiolisela

tingitud metiiiiljadgi vigasest reparatsioonist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus Q
Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom @
Kokku randomiseeriti 573 patsienti saama kas TMZ-i ja RT-d (n = 287) voi ai (n =286).

ks\ord péevas,

Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT riihm) said samal ajal TMZ-i (75k.y
alustades RT esimesest pdevast kuni selle viimase padevani, 42 pdeva j imaalselt 49 pdeva).
Sellele jargnes 4 néddalat parast RT 10ppu monoteraapia TMZ-iga (150... g/m?) iga 28-pievase
tsiikli 1...5. pdeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollriihma patsigndid sdid ainult RT-d. PJP
profiilaktika oli vajalik nii RT kui ka TMZ-i kombineeritud ravi a:'

(57%) patsiendile, kes kuulusid

ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62 (22%) patsiene

TMZ-i manustati elupédéstva ravimina jarelfaasis 282 patsi
\ uulusid TMZ-i ja RT rithma.

p <0,0001 TMZ-i rithma kasuks. Elulemuse gel osus 2 aastat voi enam (26% vs. 10%) on
kdrgem RT ja TMZ-i riihmas. Esmaselt diagno multiformse glioblastoomiga patsientide RT-le
TMZ-i samaaegne lisamine ning sellele ji QTMZ-i monoteraapia nditas statistiliselt olulist {ildise
elulemuse paranemist vorreldes ainult anutega (joonis 1).

T atzioon: dldize elulemuse kdver
e [la ]
O HR (35 % C.) =153 (1,33-1,91)

na-
Logaritmiline astak-p = 0001
0\‘\.\\
. 2 S

Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldus‘m 6@3...1,91) logaritmilise astmega
tawto
)

e
[+ o

[0}

e

Toendosus

-
o ey FTHTME
Qw, Ainutt BT
oo .
Qo Ll = = =12 =il

Aeg alates randomiseerimisest (kuud)

Joonis 1 Kaplan-Meier i iildise elulemuse kover (ravikavatsuslikul populatsioonil)

Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad norga joudlusastmega (performance status, PS) patsientide
alamriihmas (WHO PS=2, n=70), milles {ildine elulemus ja aeg haiguse progressioonini olid sarnased
mdlemas uuringurithmas. Siiski, tihtki nimetatud patsientide alamrithmale mittevastuvdetavat riski ei
ilmnenud.
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Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom

Kirurgilise ravi voi RT jérgselt progresseerunud voi retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-iga tehtud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga (29%
varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ versus prokarbasiini
randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis holmas 225 patsienti (67% saanud eelnevalt
nitrosouureal pdhinevat keemiaravi). Molemas uuringus oli esmaseks 16pp-punktiks progressioonivaba
elulemus MRI-uuringu tulemuse voi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal. Mittevordlevas waringus
oli progressioonivaba elulemus 6 kuu moddudes 19%, keskmine progressioonivaba elulemus oli %ud
ja keskmine tildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse ravivastuse miar oli MRI-uuringute pohjal

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba eluler@uliselt
suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs 8% (hii-ruudu p-vairtus = 0,008). Keskm'
progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise astaku p-
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5,66 kuud 1
vadrtus = 0,33). 6 kuu moddudes oli elus olevate patsientide osakaal TMZ (‘u
vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-véartus = 0,019).
patsientidel tdheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kellel oli KPS > 80.

iselt suurem (60%)
cemiaravi kogemusega

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme Vahen@?(KPS <70 voi vihemalt 30-
punktiline vihenemine) ajas kirjeldavate andmete pdhjal olid lemused vorreldes prokarbasiiniga
paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud néjtajat Z i rithmas 0,7 kuni 2,1 kuud hiljem
kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-véartus = < 080

Taastuv anaplastiline astrotsiitoom "Qg

Mitmekeskusega ajas ettesuunatud II faasi kl‘ii i uuringus, kus hinnati suukaudse TMZ-i ohutust ja
efektiivsust anaplastilise astrotsiitoomiga ignfide ravis haiguse esmasel retsidiveerumisel, oli 6 kuu
progressioonivaba elulemus 46%. Kes e progressioonivaba elulemus (PFS) oli 5,4 kuud. Keskmine
iildine elulemus oli 14,6 kuud. Ravikavagsusliku populatsiooni analiiiisil (n = 162) oli ravivastus
tsentraalse retsensendi hinnangul (13 téieliku ja 43 osalise vastusega). 43 patsiendil tdheldati haiguse
stabiliseerumist. 6-kuuline tiiv a elulemus oli ravikavatsuslikus populatsioonis 44% ja keskmine

tiisistustevaba elulemus 4,6 k 1s sarnanes progressioonivaba elulemust kirjeldavate tulemustega.
Nouetele vastavas histeldggilis¢ uuringu populatsioonis olid tulemused efektiivsuse osas sarnased.
Radioloogiliselt obje w astuse saamine vOi progressioonivaba staatuse séilitamine oli tugevalt
seotud elukvahtee dilftamise vOi paranemisega.

4\

Suu @ustatavat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva raskekujulise astrotsiitoomiga
las ...18 aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati 5 66pdeva jooksul iga 28

00pacwa jarel. TMZ-i talutavus sarnaneb tiiskasvanutel tdheldatuga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks 3-metiiiil-(triaseen-1-
iitil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliilisub 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
ithend. MTIC-i tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pdhinevat DNA alkiiiilimisel, 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
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23%. In vivo on MTIC poolvéirtusaeg ti» sarnane TMZ-i omaga — 1,8 tundi.
Imendumine

Pérast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti: maksimaalne
kontsentratsioon voib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg 0,5...1,5 tundi).
Pirast '*C-mairgistatud 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 vidhene (10%...20%), mistdttu eeldatavasti ei esine koo id
preparaatidega, mille seondumine plasmavalkudega on suur.

Inimestel tehtud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised andmed viit %le, et TMZ

1abib kiiresti hematoentsefaalbarjdéri ning on médratav tserebrospinaalvedelikus. P
tserebrospinaalvedelikku sedastati iihel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon tserebresp
AUC-i pohjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskdlas ka 1001?5(21

Eritumine \O

Plasma poolvéiirtusaeg (ti2) on ligikaudu 1,8 tundi. 14C peamiseks@teeks on neerud. Pérast

suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%...10% an uriinis muutumatuna, tilejaénu eritub
aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karboksamii IC) vai tuvastamata polaarsete
metaboliitidena. 0%

Plasmasisaldused suurenevad annusest s61tuvalt$ iirens, jaotusruumala ja poolvéirtusaeg ei olene
annusest.

¢
R
Eripopulatsioonid

Populatsioonil pdhineva TMZ-i farmakokineetika analiiiisist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei sdltunud
vanusest, neerufunktsioonist ega atarvitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses olid kerge
vOi mddduka maksapuuduli e®a patsientide plasma farmakokineetilised profiilid sarnased normaalse
maksafunktsiooniga patsien}[‘i%heldatuga.

.
AUCHi viirtused last %@rgemad kui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui ka
%e&

téiskasvanud patsi aksimaalseks talutavaks annuseks 1000 mg/m? tsiikli kohta.
.

5.3 Prel@ ohutusandmed

'el uuriti iihe tsiikli (5-pdevane annustamine, 23 pédeva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli toksilisust.

silisuse sihtorganiteks olid Iuuiidi, limforetikulaarne siisteem, munandid, mao-sooletrakt;
suuremiate annuste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele ja koertele) tdheldati reetina
taandarengut. Enamik toksilistest toimetest oli pdorduva iseloomuga, vilja arvatud isasloomade
reproduktiivsiisteemis avaldunud kdrvaltoimed ja reetina taandareng. Sellele vaatamata ei peetud
nimetatud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pohjustavad annused olid surmavad ning
samuti pole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet taheldatud.

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiiiiliv 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 trombotsiiiitide
annusest sO0ltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses tdheldati mitmeid kasvajaid, sealhulgas

45



rinnanddrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi, samas ei tdheldatud koertel
tehtud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid paistavad TMZ-i onkogeensete
toimete suhtes eriti tundlikud olevat, sest esimesi kasvajaid tiheldati 3 kuu jooksul alates annustamise
algusest. See latentsiperiood on isegi alkiiiiliva preparaadi kohta viga lithike.

Amesi/salmonella ja inimese perifeerse vere liimfotsiiiitide kromosoomiaberratsiooni testid andsid

positiivse mutageense tulemuse.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED e

6.1 Abiainete loetelu 0
Kapsli sisu Q
veevaba laktoos @

kolloidne veevaba ranidioksiid

A-tiilipi naatriumtarklisgliikolaat Q
viinhape a Q
steariinhape \O

Kapsli iimbris

zelatiin @
titaandioksiid (E 171) Q

punane raudoksiid (E 172) 0

vesi 0%

Triikitint *
N *
Sellak .
must raudoksiid (E 172) ¢
kaaliumhiidroksiid

6.2 Sobimatus @

Ei kohaldata. OQ
6.3 Kalblikkusaeg§

2 aastat

.
6.4 Sﬁil@eritingimused

peratuuril kuni 25°C.
priginaalpakendis.
Hoida pudelid tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Kotike
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudel
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5 voi 20 kovakapslit 111 tiiiipi merevaikkollasest klaasist lastekindla poliipropiileenkorgiga pudelis.
Pudelid sisaldavad kuivatusainega kotikest.
Karp sisaldab iihte pudelit.

Multipakk (Pudelid)

Multipakk sisaldab 20 kovakapslit (4 pakki x 5 kovakapsliga tiitip III pruunis klaaspudelis, millel on
poliipropiileenist lastekork. Pudelid sisaldavad kuivatusainepakikest.)

Kotike

Poliiester/alumiinium/poliietiileen(PET/alu/PE) kotike. e

Iga kotike sisaldab 1 kdvakapslit.
Pakend sisaldab eraldi kotikestesse pakendatud 5 voi 20 kdvakapslit. 0

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. Q
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva pulbr?at nahale voi
limaskestale. Temozolomide HEXALi kokkupuutumisel naha v6i limagkes % ta vastavat piirkonda
kohe ning pohjalikult seebi ja veega.

Patsientidel tuleb soovitada hoida kapsleid laste eest varjatud ja kéiatus kohas, eelistatult
lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib olla lastele surm%

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb h&\@tavalt kohalikele nduetele.

L 2

7. MUUGILOA HOIDJA . ¢ %
L J

HEXAL AG 0
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa Q

8. MI"JI"JGILOAN]Q (NUMBRID)
EU/1/10/616/009 \

EU/1/10/616/0T

EU/1/10/616%
EU/1/10/6

EU/ 9

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 15. marts 2010
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. novembrist 2014
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK AAAA}

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

O

N
aOQQQ
A\
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi.
Teadaolevat toimet omav abiaine:
Iga kdvakapsel sisaldab 102,2 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. 00

3. RAVIMVORM Q

Kovakapsel (kapsel). e

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pdhiosa, labipaistev sinine kaas n@mus‘[a tindiga mérgistus.
Kaanel on mérgistus ,,TMZ”. Pohiosal on mirgistus ,,140”. @

Iga kapsel on ligikaudu 19,3 mm pikk. Q
0\0
4. KLIINILISED ANDMED \

4.1 Niidustused . ’0
. 0

Temozolomide HEXAL on néidustatud:
- taiskasvanud patsientidele esm

- iile 3-aastastele lastele, n itele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi nagu néiteks

multiformse glioblast vOr anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast
standardravi retsidiv vOi progresseerunud.
.
4.2 Annustamineg,j ustamisviis
Temozolomide i peaks ordineerima ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendad@Antiemeetilist ravi (vt 10ik 4.4).
A inc

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

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

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m?* 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-
ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata vihendada, kuid iga nédal tuleb otsustada
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TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i tuleb manustada kogu 42 pédeva 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;

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

Ravi ajal tuleb iga nddal méédrata tdisvere analiiiis. TMZ manustamine tuleb samaaegse faasi ajal ajutiselt
katkestada voi tdielikult lopetada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse
kriteeriumitele, mis on nédidatud tabelis 1.

Tabel 1. TMZ-i annustamise katkestamine voi [opetamine samaaegse RT ja TM.

korral
Toksilisus TMZ-i katkestamine®
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10°1 |<05x1
Trombotstiiitide arv >10ja<100x 101 < )10
CTC mittehematoloogiline 4 s
toksilisus (vilja arvatud \
alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) CTC 2. aste TC 3. v0i 4. aste

a: samaaegset ravi TMZ-ga tohib jétkata, kui koik jargmised ti
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1; trombotsiiiitide arv >
CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. as ilja afyatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks). ‘\
1

Monoteraapia faas o Q

Neli nidalat pirast TMZ-i ja RT samaaegsé’ra Opetamist jitkatakse TMZ-1 manustamist kuni 6
monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monote siiklis on 150 mg/m? iiks kord 66pdevas 5 pieva
jooksul, millele jargneb 23 ravivaba pé tes 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jai CTC mittehematolgogiline toksilisus < 2. astmele (vélja arvatud alopeetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks), ofiilide koguarv on > 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv on > 100 x
10%/1. Kui teise tsiikli annust ej.s ndatud, siis ei tohi seda teha jargmiste tsiiklite kdigus. Kui annus on
kord juba suurendatud, @ dma tasemele 200 mg/m? 6Spdevas iga jirgneva tsiikli esimeseks 5

|

paevaks, vilja arvatudquhwl, kui tekib toksilisus. Monoteraapia faasi ajal tuleb annuseid vdhendada voi
annustamine [opetad It tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

Ravi 22. péevaf% n*21 péeva péarast TMZ-i esimest annust) tuleb teha tdisvere analiilis. Annust
viahendatakse v@i mManustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.

el 2. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias

Annuse tase TMZ-i annus Markused
(mg/m?/66pievas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tottu
0 150 Annus 1. tsiikli ajal
200 Annused 2...6. tsiikli ajal, kui toksilisus puudub
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Tabel 3. TMZ annuse vihendamine voi ravi lopetamine monoteraapia ajal

Toksilisus Vihendada TMZ-i 1 Lopetada TMZ
annuse taseme vorra®
Neutrofiilide koguarv <1,0x 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;

- pdrast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arva Qetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks) 3. astmel..

Tdiskasvanud ja 3-aastased voi vanemad lapsed, kellel esineb taastuv voi progressee ahaloomuline
glioom

suukaudselt annuses 200 mg/m?2 iiks kord 66pdevas esimese 5 pdeva jo illele jargneb 23-pievane
ravipaus (kokku 28 pdeva). Varasemalt keemiaravi saanud patsienti gannuseks 150 mg/m2 {iks
kord 60péevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 20 s kord 60péevas 5 paeva jooksul
eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 15ik 4.4).

Eripopulatsioonid ‘@
Lapsed o g

3-aastastel vOi vanematel patsientidel kasutagak Z-1 ainult taastuva vdi progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamis us selles vanuses lastel on viga piiratud (vt 16igud 4.4
ja 5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus la ntises alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Maksa- voi neerukahjustusega p@did

Kerge voi mddduka ma aka@.\sega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vdrreldav normaalse
maksafunktsiooniga pa‘Xfiflega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Child-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega p x le TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i farmakokineetikale
tuginedes on ebatd lifte, et raske maksakahjustuse v3i mis tahes raskusastmega neerukahjustusega
patsientidel ole Xe annuseid vidhendada. Sellele vaatamata tuleb TMZ-i manustamisel nendele

13 e

id

Ravitsiikli kestus 28 pideva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsiengid anustatakse TMZ-i
0
na

patsientidele vaatlik.

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

Manustamisviis

Temozolomide HEXALIi kovakapslite manustamisel peab patsient olema sdomata.

Kapsleid tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie veega. Kapsleid ei tohi avada ega nérida.
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Kui patsient parast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal padeval ei manustata.

4.3 Vastuniidustused

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

Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel b

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktiveerumine QQ

TMZ-iga ravi ajal on tiheldatud oportunistlikke infektsioone (nagu Prneumocystis jirofegtigpdhjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide (nagu HBV, CMV) reaktiveerumist (vt 101k 4.8). Q

Herpeetiline meningoentsefaliit
Turuletulekujargselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaeg . saanud patsientidel
tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte).

Pneumocystis jirovecii pohjustatud kopsupoletik

-1 kombineeritult

ia (PJP) tekkeriskile. Seetottu

saavad 42-paevase (vajadusel maksimaalselt
eda soltumata limfotsiiiitide arvust. Kui tekib
nia paranemiseni < 1. astmeni.

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-péevases pilootuyri
RT-ga, olid eriti disponeeritud Preumocystis jirovecii pn
on PJP-vastane profiilaktika noutav koikidel patsienti
49-pdevase) raviskeemi jargi samaaegselt TMZ- DJ
liimfopeenia, tuleb profiilaktilist ravi jatkata ku

Kui TMZ-i manustatakse pikemaajalise r: Qi alusel, voib PJP esinemissagedus olla kdrgem.
Vaatamata sellele tuleb soltumata kasu a'vaviskeemi pikkusest kdiki patsiente, kes saavad TMZ-
ravi ning eriti neid patsiente, kes saavadigtetoide, hoolikalt jalgida PJP arenemise tekke suhtes. On
teatatud surmaga 16ppenud hinga uudulikkuse juhtudest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti
kombinatsioonis deksametasoé@nste steroididega.

HBV

Teatatud on B-hepati iiruse (HBV) reaktiveerumisest pohjustatud hepatiidist, mis on monel juhul
I6ppenud surmd; nite ravi alustamist patsientidel, kelle seroloogia on B-hepatiidi suhtes positiivne
(sealhulgas akti &haigusega patsiendid), tuleks konsulteerida maksahaiguste eksperdiga. Ravi ajal tuleb
patsiente ja sobivaid meetmeid rakendada.

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga loppenud
maksapuudulikkusest (vt 10ik 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 voimalust surmaga 16ppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-paevasel ravikuuril olevatel
patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Kdigil patsientidel tuleb
maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus vdib ilmneda mitu
nddalat parast viimast ravi TMZ-iga.
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Maliigsused

Samuti on viga 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 manustamist v0i parast seda v3ib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid é

Antiemeetilist profiilaktikat soovitatakse enne samaaegse faasi esimest annust ja see on tu @
soovitatav monoteraapia ajal. b

Taastuva voi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

v0ib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujuhs i Q ;tme) oksendamist,

Laboratoorsed néitajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vGivad kogeda Iuuiidi talitluse tug @ aZssimist, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks vdib olla aplastiline aneemia, miS monedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mdnedel juhtudel raskendab hinnangu andm'ns jlise aneemiaga seostatud

ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, feniito-& Ifametoksasooli/trimetoprimi, samaaegne

kasutamine. Enne annustamist peavad olema tédidetu smised nduded laboratoorsete néitajate osas:
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1 ja trombo@u idi 00"x 107/1. Tiisvere analiiiis tuleb teha 22. pieval
(21 péeva pérast esimest annust) voi 48 tunfii j sellest paevast alates, samuti on vajalik iganddalane
taisvere kontroll, kuni neutrofiilide kogua, x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui
neutrofiilide koguarv langeb mis tahes stel vidrtuseni < 1,0 x 10%/1 vdi trombotsiiiitide arv < 50 x
10%/1, tuleb jargmises tsiiklis annust iihc¥astthe vorra vihendada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on

100 mg/m?, 150 mg/m?*ja 200 m%Véil seim soovitatav annus on 100 mg/m?.

Lapsed O

.
TMZ-i kasutamise ko 3-aastastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukitgsgsasten viga piiratud (vt ldigud 4.2 ja 5.1).
XS

Eakad Datsiegdﬂx 0-aastased)

Eak idel esineb nooremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
tro itopeenia 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 péarast ravi 16ppu.

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 voimalust (vt
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161k 4.6).
Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega
voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihes kovakapslis, see tdhendab, on pdhimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed 0
Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutnud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TM dumise
médra ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiidi oimet.

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pdhjustas Cmax’i vihenemise 33% ja kont si0onikdvera aluse
pindala (AUC) vidhenemise 9% vorra. Kuna Cmax’i muutuse kliinilist lﬁ,;@ aa vilistada, tuleb
Temozolomide HEXAL’i manustada ilma toiduta.

II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele ana@ tuginedes ei avaldanud TMZ-i
kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorp , feniitoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, Hp-retseptoriantagonistid ja fenobarbitaal, Val ppega koosmanustamisel tdheldati
TMZ-i kliirensi vihest, ent statistiliselt olulist Véhenemi\

toime teiste ravimite farmakokineetikale ebatdendolne, daina ta ei metaboliseeru maksas ja seondub
valkudega vihesel mééral (vt 16ik 5.2). ¢

TMZ-1 mdju teiste ravimite metabolismile voi er&tti ole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i

miielosupressiooni toendosust.

Lapsed Q
Koostoimete uuringud«mlébi ;1dud ainult tdiskasvanutel.

N

4.6 Fertiilsus, gasedus ja imetamine

.
Rasedus A\

ta rasedatel andmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiitilikud said TMZ-
mg/m?, tiheldati teratogeensust ja/vdi lootetoksilist toimet (vt 16ik 5.3). Temozolomide
1 ei tohi rasedatele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb patsienti
teavitada voimalikest ohtudest lootele.

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis te@losupressiivsete ravimitega vOib suurendada

Imetamine

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

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

Meeste fertiilsus

TMZ vdib olla genotoksilise toimega. Seetottu peavad sellega ravitavad mehed kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada mitte eostada lapsi vihemalt 3 kuu jooksul
pérast ravimi viimase annuse saamist. Otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerithise
voimalust, sest TMZ-ravi voib pohjustada pdérdumatut viljatust. 6

4.7 Toime reaktsioonikiirusele ?0
O

TMZ mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet visimuse ja unisu @‘ (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed <OQQ

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliiniliste uuringute kogemus %

Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uuringutes, olid ko agedasemad korvaltoimed iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, isutus, peavalu, visimus, «r: od ja 166ve. Enamikust hematoloogilistest
kdrvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme laboratoo N emuste esinemissagedus on toodud tabeli 4
jérel. *

Taastuva voi progresseeruva glioomiga pat§ien lid iiveldus (43%) ja oksendamine (36%) tavaliselt
1. voi 2. raskusastmega (0...5 oksendamis di 24 tunni jooksul) ning kas iselimiteeruvad voi
standardse antiemeetilise raviga téielik avad. Raske iivelduse ja oksendamise esinemissagedus oli
4%.

Korvaltoimete loetelu tabelis %
Kliinilistes uuringutes esinen@ Z turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed on
loetletud tabelis 4. Nead kQrvaltdimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.

Esinemissagedused onnéaratletud jargmiselt:

Viga sage (> 1
<1/1000), viga'

(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas gsi e@geduse rithmas on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Infektsioonid, vodtohatis, 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 stindroom (MDS), sekundaarsed pahaloomulised kasvajad,
sh miieloidne leukeemia
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Vere ja liimfisiisteemi hiired

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

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

Immuunsiisteemi héired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiiired

Sage: Cushingi laadne siindroom*®

Aeg-ajalt: Magediabeet

Ainevahetus- ja toitumishiired -

Viga sage: [sutus L

Sage: Hiipergliikeemia Q

Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine M

Psiihhiaatrilised héired - g '2

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

Aeg-ajalt: Kéitumishdire, emotsionaalne labiilsus, hallutsinatsigoni ia

Narvisiisteemi haired 7 faN

Viga sage: Krambihood, hemiparees, afaasia/diisfaasia, pea\%} N

Sage: Ataksia, tasakaaluhdire, kognitiivne héire, keskendumiishdired, teadvustaseme
langus, pearinglus, hiipoesteesia, miluhéired loogiline héire,
neuropaatiad, paresteesia, somnolentsu e, maitsetundlikkuse muutus,
treemor

Aeg-ajalt: Epileptiline staatus, hemipleegia, amidaalne hiire, parosmia, kdnnaku
hiired, hiiperesteesia, sensoorsed héired, koordinatsioonihiired

Silma kahjustused ® .

Sage: Hemianoopia, hdgune ndgem deemishdire®, ndgemisvilja defekt,
diploopia, silmavalu ¢

Aeg-ajalt: Négemisteravuse vi e, kuivsilmsus

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage: Kurtus', vertiigo, i \tus, korvavalu®

iiperakuusia, keskkdrvapdletik

Aeg-ajalt: Kuulmiskal us,
Siidame héiired

Aeg-ajalt: | P@lpita@livd

Vaskulaarsed hiireds N\,

Sage: | \raagia, kopsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon

Aeg-ajalt: N sérebraalne hemorraagia, ohetus, kuumahood

Respiratoorse d; kere ja mediastiinumi haired

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

Hingamispuudulikkus', interstitsiaalne pneumoniit / pneumoniit, kopsufibroos,
nina limaskesta turse

Viga sage: Kohulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, oksendamine

Sage: Stomatiit, kdhuvalu", diispepsia, diisfaagia

Aeg-ajalt: Kd&hupuhitus, roojapidamatus, seedetrakti hiire, 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
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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, lihasndrkus, artralgia, seljavalu, lihas-skeleti valu, miialgia

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus

Aeg-ajalt: Diisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéirme hiired N

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, menorraagia, amenorrda, vaginiit, rinnanéiéirr@\,
impotentsus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid Q‘

Viga sage: Visimus )

Sage: Palavik, gripilaadsed siimptomid, asteenia, halb enesetunn , turse,
perifeersed tursed’ ‘

Aeg-ajalt: Seisundi dgenemine, kiilmavirinad, nédo turse, keel¢®yé uvutus, janu,
hammaste kahjustus \N

Uuringud N\

Sage: Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine’, k%lu vihenemine, kehakaalu
suurenemine

Aeg-ajalt: Gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsu nemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused N\

Sage: | Kiirituskahjustus®

* Holmab: fariingiit, nasofariingeaalne fariingiit, stref
® Hlmab: gastroenteriit, viiruslik gastroenteriit®
¢ Holmab: Cushingi laadne siindroom, Cushifigy
4 Hdlmab: neuropaatia, perifeerne neuropaat
perifeerne motoorne neuropaatia
¢ Holmab: ndgemise halvenemine, sil ahjustus

" Holmab: kurtus, bilateraalne ku@eu osensoorne kurtus, unilateraalne kurtus

-fariingiit

lineuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia,

¢ Holmab: korvavalu, ebamugavistunie korvas

" Hdlmab: kdhuvalu, alakdhu akohuvalu, ebamugavustunne kdhus

" Holmab: perifeersed w& erifeerne paistetus

1 Holmab: maksafunktsi®omyanaliiiisitulemuste viartuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemi e:\artaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiimide
aktiivsuse suur i

“Holmab: kiiriths stus, naha kiirituskahjustus
T Holmab: a 16ppenud juhud

oositud 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 kdrvalnéhte, tdheldati 8% patsientidest 3. voi 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud. 3. v3i 4. astme trombotsiiiitide héireid, kaasa arvatud
trombotsiitopeenia juhud, tdheldati 14% TMZ-d saanud patsientidest.

Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom
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Laboratoorsed tulemused

Pahaloomulise glioomi tottu ravi saanud patsientidel esines 3. v0i 4. astme trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat vastavalt 19% ja 17% juhtudest. Seetdttu tuli haige hospitaliseerida ja/vdi ravi TMZ-ga
katkestada vastavalt 8% ja 4% juhtudest. Miiclosupressioon oli prognoositav (tavaliselt mone esimese
tsiikli véltel, madalaima tasemega [nadiiriga] 21. pdeva ja 28. pdeva vahel) ning kiirelt paranev, see
tdhendab tavaliselt 1...2 nddala jooksul. Kumulatiivse miielosupressiooni kohta tdendeid ei leitud.
Trombotsiitopeenia esinemine voib suurendada verejooksude ohtu ja neutropeenia voi leukopeenia
esinemine vOib suurendada infektsioonide ohtu.

Sugu b

meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase [nadiir] oli teada, ning 110 naispatsienti j
meespatsienti, kelle trombotsiilitide madalaim tase oli teada. Esimeses ravitsiiklis tdhe
astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv < 0,5 x 10°/1) ning trombotsiitopeenia ( °/1) sagedamat
esinemist vorreldes meestega, vastavalt 12% vs 5% ning 9% vs 3%. 400 retsi d pahaloomulise

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis tehti kliinilise uuringu kohta, kus osales 101 na@ ja 169

istel 4.

glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropegnidf,8%g naistest vs 4%
meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8% naistest vs 3% meestest. 288 aselt diagnoositud
multiformse glioblastoomiga patsiendil tehtud uuringus téheldati esimescs fawitsiiklis 4. astme
neutropeeniat 3% naistest vs 0% meestest ning 4. astme trombotsﬁt?ﬁlia 1% naistest vs 0% meestest.

Lapsed Q

Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taastuva gliooms stuva korgema astme astrotsiitoomiga
(3-...18-aastastel) lapspatsientidel annustamisreziimig vimit manustati viiel jarjestikusel paeval
iga 28 pieva jérel. Kuigi andmeid on piiratult eg:}d tt taluvus lastel on sama mis tdiskasvanutel.
TMZ-i ohutus alla 3-aastastel lastel ei ole tée‘sta@

23

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on in® teatada ka pérast ravimi miiiligiloa véiljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kastiiski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teg®gamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine O

Kliiniliselt on patsienti natud annuseid 500, 750, 1000 ja 1250 mg/m? (tsiikli koguannus 5 pieva
jooksul). Annusest g@ltuwtoksilisus oli hematoloogiline ja jilgitav kdigi annustega, sealjuures suuremate
annuste korral & valt igedamal kujul. Uhe patsiendi manustatud iileannus 10 000 mg (iihe tsiikli
koguannus 5 pagvayjooksul) pShjustas korvaltoimetena pantsiitopeeniat, piireksiat, mitmete organite
S rma. Teatatud on ka patsientidest, kes on manustanud soovitatud annust kauem kui 5
ravipgeya r@ i 64 pdeva) ning neil juhtudel on teatatud korvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon
kogssinfcktsiooniga voi ilma, mis mdnedel juhtudel oli tdsine ja pikaajaline ning 16ppes surmaga.
stamise korral on soovitatav teha hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada tildisi
toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained. ATC-kood: LO1AX03.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Toimemehhanism

Temosolomiid on triaseen, mis lébib fiisioloogilise pH-véirtuse juures kiire keemilise muundumise
aktiivseks toimeaineks monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiid (monomethyl triazenoimidazole
carboxamide, MTIC). Arvatakse, et MTIC tsiitotoksiline toime seisneb peamiselt guaniini alkiiiilimises
O%-positsioonis ning lisaks ka N-positsioonis. Tekkivad tsiitotoksilised kahjustused on tdenéoliselt
tingitud metiiiiljadgi vigasest reparatsioonist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus e
Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom

Kokku randomiseeriti 573 patsienti saamaks kas TMZ-i ja RT-d (n=287) voi ainult RT-d
Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT rithm) said samal ajal TMZ-i (75 mg/m?) uk aevas

alustades RT esimesest paevast kuni selle viimase padevani, 42 pdeva jooksul (maks t 49 péeva).
Sellele jiargnes 4 nédalat parast RT 16ppu monoteraapia TMZ-iga (150...200 mg a 28-pdevase
tsiikli 1...5.péeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollrithma patsiendid gpid ; T-d.PJP

profiilaktika oli vajalik nii RT kui TMZ-i kombineeritud ravi ajal.
}

TMZ-i manustati elupéddstva ravimina jarelfaasis 282 patsiendist lm’ patsiendile, kes kuulusid

ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62 (22%) patsiendile, kes ku TMZ-i
ja RT riihma.
Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldusvahem ,91) logaritmilise astmega p < 0,0001

TMZ-i rithma kasuks. Elulemuse eeldatav tdendosus voi enam (26% vs 10%) on korgem RT ja
TMZ-i riihmas. Esmaselt diagnoositud multiforms gstoomlga patsientide RT-le TMZ-i samaaegne
lisamine ning sellele jairgnenud TMZ-i mono;erﬁ statistiliselt olulist iildise elulemuse
paranemist vorreldes ainult RT-d saanuteg

ITT pupulat&e elulemuse kdver
4+
o8] HE(95 % Cl=1,5901,353-191)
. Q Logaritmiline astak-p = 0001

w1
=
[
]
H1x]
C
PE]
]
i
—— RT + TMZ .
Ainutt BT
= = =12 =il

2 Aeqg alates randomiseerimizest (kuud)

Joonis 1 Kaplan-Meier i iildise elulemuse kover (ravikavatsuslikul populatsioonil)

Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad norga joudlusastmega (performance status, PS) patsientide
alamriihmas (WHO PS=2, n=70), milles {ildine elulemus ja aeg haiguse progressioonini olid sarnased
mdlemas uuringurithmas. Siiski, tihtki nimetatud patsientide alamrithmale mittevastuvdetavat riski ei
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ilmnenud.

Taastuy voi progresseeruy pahaloomuline glioom

Kirurgilise ravi vOi RT jérgselt progresseerunud voi retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS, Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-iga tehtud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga (29%
varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ versus prokarbasiini
randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis hdlmas 225 patsienti (67% saanud eelnevalt
nitrosouureal pohinevat keemiaravi). Molemas uuringus oli esmaseks 10pp-punktiks progressioonitaba
elulemus MRI-uuringu tulemuse vdi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal. Mittevordlevas @
oli progressioonivaba elulemus 6 kuu méddudes 19%, keskmine progressioonivaba elulemus o

ja keskmine iildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse ravivastuse maar oli MRI-uuringute p%"

us
ud

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba el

suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs 8% (hii-ruudu p-vaartus = 0,008). Ke

progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise asta
log

@" oluliselt

us = 0,0063).
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5,66 kupd ilise astaku p-
vadrtus = 0,33). 6 kuu moéddudes oli elus olevate patsientide osakaal T oluliselt suurem
(60%) vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-véartus = 0, wVarasema keemiaravi
kogemusega patsientidel téheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kelk@ S > 80.

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme vak @1 st (KPS <70 voi vahemalt 30-
punktiline vihenemine) ajas kirjeldavate andmete pohjal olid WM#Z=1 tulemused vorreldes prokarbasiiniga
paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud néitaja MZ-i rithmas 0,7 kuni 2,1 kuud hiljem

kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-védrtus = < %\ ,03).

o

O
Taastuv anaplastiline astrotsiitoom ‘0
Mitmekeskusega ajas ettesuunatud 11 f: inilises uuringus, kus hinnati suukaudse TMZ ohutust ja
efektiivsust anaplastilise astrotsiitoomi sientide ravis haiguse esmasel retsidiveerumisel, oli 6 kuu
progressioonivaba elulemus 46% kmine progressioonivaba elulemus oli 5,4 kuud. Keskmine tildine
elulemus oli 14,6 kuud. Ravikaxatsusliku populatsiooni analiiiisil ( n = 162) oli ravivastus tsentraalse
retsensendi hinnangul 35% (lhku ja 43 osalise vastusega). 43 patsiendil tdheldati haiguse
stabiliseerumist. 6-kuuding, tiisistustevaba elulemus oli ravikavatsuslikus populatsioonis 44% ja keskmine
tiisistustevaba elulem uud, mis sarnanes progressioonivaba elulemust kirjeldavate tulemustega.
Nouetele vastavas hi gilise uuringu populatsioonis olid tulemused efektiivsuse osas sarnased.
Radioloogilisel? ivse vastuse saamine vOi progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt
seotud elukvali &sailitamise vOi paranemisega.

Laps @

Suu Kaudu manustatavat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga vdi taastuva raskekujulise astrotsiitoomiga
lastel (vanus 3...18 aastat) uuritus annustamisskeemiga, kus ravimit manustati 5 66pédeva jooksul iga 28
00péeva jarel. TMZ-i talutavus sarnaneb tdiskasvanutel tdheldatuga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks 3-metiiiil-(triaseen-1-
iitil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliilisub 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
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ithend. MTIC-i tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pohinevat DNA alkiiiilimisel, peamiselt guaniini O°ja
N’-positsioonis. Mis puutub TMZ-i AUCsse, 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

Pérast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti: maksimaalne
kontsentratsioon vdib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg 0,5...1,5 tundi).
Pirast '*C-mirgistatud TMZ-i suukaudset manustamist oli '*C keskmine eritumine viljaheitega 7 pieva
jooksul 0,8%, mis annab tunnistust tdielikust imendumisest. e

Jaotumine

TMZ-i seondumine plasmavalkudega on véihene (10%...20%), mistdttu eeldatavasti ei esi@stoimeid

preparaatidega, mille seondumine plasmavalkudega on suur. @
Qad sellele, et TMZ
nétratsioon

inaalvedelikus oli

Inimestel tehtud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised and
1abib kiiresti hematoentsefaalbarjdéri ning on méératav tserebrospinaalve?p
tserebrospinaalvedelikku sedastati iihel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon ts¢reb

AUC-i pohjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskdlas ka loot te andmetega.

Eritumine @

Plasma poolvéartusaeg (ti2) on ligikaudu 1,8 tundi. 14C 1 ritusteeks on neerud. Pérast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%... sest uriinis muutumatuna, iilejdénu eritub
aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karb 1na (AIC) voi tuvastamata polaarsete
metaboliitidena.

.
Plasmasisaldused suurenevad annusest solt@va Qnaklurens jaotusruumala ja poolvéartusaeg ei olene

annusest.

Eripopulatsioonid

Populatsioonil pdhineva TMZ ifammakokineetika analiilisist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei sdltunud
vanusest, neerufunktsioonist €ga tibakatarvitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses olid kerge
v0i1 modduka maksapundulikkuSega patsientide plasma farmakokineetilised profiilid sarnased normaalse
maksafunktsiooniga idel tdheldatuga.

AUC-i viirtuset
ka tdiskasvanu

lid kérgemad kui tiiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui
ientide maksimaalseks talutavaks annuseks 1000 mg/m? tsiikli kohta.

5.3 ilised ohutusandmed

Rottide] ja koertel uuriti iihe tsiikli (5-pidevane annustamine, 23 pdeva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli toksilisust.
Esmasteks toksilisuse sihtorganiteks olid luuiidi, limforetikulaarne siisteem, munandid, mao-sooletrakt;
suuremate annuste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele ja koertele) tdheldati reetina
taandarengut. Enamik toksilistest toimetest oli pdorduva iseloomuga, vilja arvatud isasloomade
reproduktiivsiisteemis avaldunud korvaltoimed ja reetina taandareng. Sellele vaatamata ei peetud
nimetatud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pdhjustavad annused olid surmavad ning
samuti pole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet téheldatud.

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiiiiliv preparaat. TMZ on rotile ja koerale
toksilisem kui inimesele, samuti vastab kliiniline annus ligikaudselt rottide ja koerte minimaalsele
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surmavale annusele. Toksilisuse tundlikuks indikaatoriks paistab olevat leukotsiiiitide ja trombotsiiiitide
annusest soltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses tédheldati mitmeid kasvajaid, sealhulgas
rinnanddrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi, samas ei tdheldatud koertel
tehtud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid paistavad TMZ-i onkogeensete
toimete suhtes eriti tundlikud olevat, sest esimesi kasvajaid tdheldati 3 kuu jooksul alates annustamise
algusest. See latentsiperiood on isegi alkiililiva preparaadi kohta véiga lihike.

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

6.  FARMATSEUTILISED ANDMED 06
6.1  Abiainete loetelu Q

Kapsli sisu

veevaba laktoos Q
kolloidne veevaba rénidioksiid a Q
A-tiiiipi naatriumtérklisgliikolaat O
viinhape \

steariinhape @
Kapsli iimbris Q
zelatiin 0

titaandioksiid (E 171) 0\
indigokarmiin (E 132) \
vesi R

*
Triikitint *
Sellak
must raudoksiid (E172)
kaaliumhtuidroksiid
6.2 Sobimatus OQ
Ei kohaldata. .%

6.3 Kﬁlblikkl@
*
2 aastat 5\

6.4 @nise eritingimused

Pudel

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida originaalpakendis.

Hoida pudelid tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Kotike
Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudel

5 vdi 20 kovakapslit 111 tiiiipi merevaikkollasest klaasist lastekindla poliipropiileenkorgiga pudelis.
Pudelid sisaldavad kuivatusainega kotikest.

Karp sisaldab iihte pudelit.

Multipakk (Pudelid)
Multipakk sisaldab 20 kovakapslit (4 pakki x 5 kovakapsliga tiitip 111 pruunis klaaspudelis, millel on
poliipropiileenist lastekork. Pudelid sisaldavad kuivatusainepakikest.) e

Iga kotike sisaldab 1 kdvakapslit.
Pakend sisaldab eraldi kotikestesse pakendatud 5 voi 20 kdvakapslit.

Kotike
Poliiester/alumiinium/poliietiileen(PET/alu/PE) kotike. Q
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. QQ

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kﬁsitlemisel\ao
bri

Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva i sdttumist nahale voi
limaskestale. Temozolomide HEXAL’1 kokkupuutumisel naha voi H estaga pesta vastavat piirkonda
kohe ning pohjalikult seebi ja veega.

Patsientidel tuleb soovitada hoida kapsleid laste eest var Qéttesaamatus kohas, eelistatult
lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib olla last, av

*
. ot taea . . ® A . ~
Kasutamata ravimpreparaat voi jédtmematerjal tylebyhavitada vastavalt kohalikele nduetele.
.

7. MUUGILOA HOIDJA @

HEXAL AG

Industriestrasse 25 OQ
0\

D-83607 Holzkirchen
Saksamaa

8. MUUG MBER (NUMBRID)

EU/1/10/616/040

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 15. mérts 2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. novembrist 2014
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10.  TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
(KK AAAA}

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

O

N
aOQQQ
A\
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 180 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Iga kdvakapsel sisaldab 131,4 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1. Q
3. RAVIMVORM Q@
Kovakapsel (kapsel). e

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pohiosa, ldbipaistmatu punakasprNQs ning peal musta tindiga
margistus. Kaanel on mirgistus ,,TMZ”. PShiosal on mérgistus ,,1 89”b

Iga kapsel on ligikaudu 19,3 mm pikk. Q
0\0
4. KLIINILISED ANDMED \

41  Niidustused . ’0
. 0

Temozolomide HEXAL on néidustatud:
- taiskasvanud patsientidele esm

- iile 3-aastastele lastele, n itele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi nagu néiteks

multiformse glioblast vOr anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on péarast
standardravi retsidiv voOi progresseerunud.
.
4.2 Annustamineg,j ustamisviis
Temozolomide i peaks ordineerima ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendad@Antiemeetilist ravi (vt 10ik 4.4).
A inc

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

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

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m?* 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-
ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata vihendada, kuid iga nédal tuleb otsustada
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TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i tuleb manustada kogu 42 pédeva 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;

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

Ravi ajal tuleb iga nddal méirata tdisvere analiilis. TMZ-1 manustamine tuleb samaaegse faasi ajal
ajutiselt katkestada voi téielikult 10petada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksiliguse
kriteeriumitele, mis on ndidatud tabelis 1.

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

korral

Toksilisus TMZ-i katkestamine® TMZ-i 16pe
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10°1 |<05x1
Trombotsiiiitide arv >10ja<100x 10%1 <‘1’O
CTC mittehematoloogiline s
toksilisus (vilja arvatud \
alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) CTC 2. aste TC3.ja4

a: samaaegset ravi TMZ-ga tohib jétkata, kui koik j Jargmlse ¢d on tdidetud:

neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1; trombotsiiiitide arv > 10
CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (Valja a

oksendamise jaoks).

Monoteraapia faas Q

Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse@ 1opetamist Jatkatakse TMZ-i manustamist kuni 6
monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monote siiklis on 150 mg/m? iiks kord 66pdevas 5 paeva
jooksul, millele jargneb 23 ravivaba p@tes 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jaii CTC mittehematolgogiline toksilisus < 2. astmele (vélja arvatud alopeetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks), ofiilide koguarv on > 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv on > 100 x
10%/1. Kui teise tsiikli annust ej ndatud, siis ei tohi seda teha jargmiste tsiiklite kdigus. Kui annus on

kord juba suurendatud, peab 4ma tasemele 200 mg/m? 6dpdevas iga jirgneva tsiikli esimeseks 5
pievaks, vilja arvatud Nkul tekib toksilisus. Monoteraapia faasi ajal tuleb annuseid vihendada voi

etsia, iivelduse ja

It tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

annustamine 1dpetad
Ravi 22. paeva!z@ pdeva piarast TMZ-i esimest annust) tuleb teha tdisvere analiilis. Annust

vidhendataks nustamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.
2. TMZ-i annuse tasemed monoteraapias
Qﬁnnuse tase TMZ-i annus Mirkused
(mg/m?/66pievas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tdttu
0 150 Annus 1. tsiikli ajal
1 200 Annused 2...6. tsiikli ajal, kui toksilisus puudub
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Tabel 3. TMZ annuse vihendamine voi ravi lopetamine monoteraapia ajal

Toksilisus Vihendada TMZ-i 1 Lopetada TMZ
annuse taseme vorra®
Neutrofiilide koguarv <1,0x 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;

- pdrast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arva Qetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks) 3. astmel.

Tdiskasvanud ja 3-aastased voi vanemad lapsed, kellel esineb taastuv voi progres@ ahaloomuline

glioom Q
Ravitsiikli kestus 28 pideva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsiengid anustatakse TMZ-i

suukaudselt annuses 200 mg/m? iiks kord 6dpdevas esimese 5 pieva jookSwul;Thillele jirgneb 23-pievane
ravipaus (kokku 28 pdeva). Varasemalt keemiaravi saanud patsienti n algannuseks 150 mg/m? iiks
kord d0péevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 20 s kord 60pédevas 5 pieva jooksul

eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 16ik 4.4).

Eripopulatsioonid ‘@
Lapsed o g

3-aastastel vOi vanematel patsientidel kasutagak Z-1 ainult taastuva vdi progresseeruva
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamis us selles vanuses lastel on viga piiratud (vt 16igud 4.4
ja 5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus la ntises alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Maksa- voi neerukahjustusega p@did

Kerge v6i mddduka ma aka@mega patsientidel oli TMZ-i farmakokineetika vorreldav normaalse
maksafunktsiooniga pet‘nglega. Maksafunktsiooni raske kahjustusega (Child-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega p x le TMZ-i manustamise kohta andmed puuduvad. TMZ-i farmakokineetikale
tuginedes on ebatd lifte, et raske maksakahjustuse v3i mis tahes raskusastmega neerukahjustusega
patsientidel ole Xe annuseid vidhendada. Sellele vaatamata tuleb TMZ-i manustamisel nendele

3¢

id

patsientidele vaatlik.

Populatsioonipdhine farmakokineetiline analiiiis niitab, et vanus ei mdjuta TMZ-i kliirensit 19...78-
aastastel patsientidel. Samas tundub, et eakatel patsientidel (> 70-aastased) on suurenenud neutropeenia ja
trombotsiitopeenia tekkeoht (vt 101k 4.4).

Manustamisviis

Temozolomide HEXALIi kovakapslite manustamisel peab patsient olema sdomata.

Kapsleid tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie veega. Kapsleid ei tohi avada ega nérida.
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Kui patsient parast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal padeval ei manustata.

4.3 Vastuniidustused

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

Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel b

Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktiveerumine QQ

TMZ-iga ravi ajal on tdheldatud oportunistlikke infektsioone (nagu Pneumocystis jiro hjustatud
kopsupdletik) ja infektsioonide (nagu HBV, CMV) reaktiveerumist (vt 101k 4.8). Q

Herpeetiline meningoentsefaliit

Turuletulekujargselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaeg ﬁ)l saanud patsientidel
tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte). \

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-péevases pilootu& -1 kombineeritult RT-ga, olid eriti

Pneumocystis jirovecii pohjustatud kopsupoletik

disponeeritud Prneumocystis jirovecii pneumoonia (PJR) ile. Seetottu on PJP-vastane
profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad dcvase (vajadusel maksimaalselt 49-péevase)
raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja RT-d, sezda ta liimfotsiiiitide arvust. Kui tekib liimfopeenia,
tuleb profiilaktilist ravi jatkata kuni lﬁmfopegni@ eni < 1. astmeni.

23

Vaatamata sellele tuleb sdltumata kasu a'vaviskeemi pikkusest kdiki patsiente, kes saavad TMZ-

ravi ning eriti neid patsiente, kes saavadigteroide, hoolikalt jdlgida PJP tekke suhtes. On teatatud surmaga
16ppenud hingamispuudulikkuse jphtudest patsientidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti kombinatsioonis
deksametasooni voi teiste stergi

HBV .\

Teatatud on B-hepatiidi Wiiruse (HBV) reaktiveerumisest pohjustatud hepatiidist, mis on monel juhul
I6ppenud surmdga \Ente ravi alustamist patsientidel, kelle seroloogia on B-hepatiidi suhtes positiivne
(sealhulgas akti &haigusega patsiendid), tuleks konsulteerida maksahaiguste eksperdiga. Ravi ajal tuleb
patsiente ja sobivaid meetmeid rakendada.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaaj alis@i alusel, voib PJP esinemissagedus olla kdrgem.

TMZ-iga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga loppenud
maksapuudulikkusest (vt 10ik 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 voimalust surmaga 16ppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-paevasel ravikuuril olevatel
patsientidel tuleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Kdigil patsientidel tuleb
maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus vdib ilmneda mitu
nédalat pérast viimast ravi TMZ-iga
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Maliigsused

Samuti on viga 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-i manustamist v0i parast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid é

Antiemeetilist profiilaktikat soovitatakse enne samaaegse faasi esimest annust ja see on tu @
soovitatav monoteraapia ajal. b

Taastuva voi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid

v0ib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujuhs i Q ;tme) oksendamist,

Laboratoorsed néitajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vGivad kogeda Iuuiidi talitluse tug @ aZssimist, sealhulgas pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks vdib olla aplastiline aneemi® monedel juhtudel on 16ppenud
surmaga. Mdnedel juhtudel raskendab hinnangu andm'ns jlise aneemiaga seostatud

ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, fenﬁto"& Ifametoksasooli/trimetoprimi, samaaegne

kasutamine. Enne annustamist peavad olema talde ud jangmised nduded laboratoorsete niitajate osas:
eutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1 ja trombotsyu id > 10%/1. Tiisvere analiiiis tuleb teha 22. pieval
(21 péeva pérast esimest annust) voi 48 tunfii j sellest paevast alates, samuti on vajalik iganddalane
taisvere kontroll, kuni neutrofiilide kogua, x 10%/1 ja trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1. Kui
neutrofiilide koguarv langeb mis tahes li kestel visrtuseni < 1,0 x 101 voi trombotsiiiitide arv < 50 x
10%/1, tuleb jargmises tsiiklis annust iihc¥astthe vorra vihendada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on

100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mﬁVélkseim soovitatav annus on 100 mg/m®.

Lapsed O

.
TMZ-i kasutamise ko 3-aastastel lastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukitgsgsasten viga piiratud (vt ldigud 4.2 ja 5.1).
XS

Eakad Datsiegdﬂx 0-aastased)

Eak idel esineb nooremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
tro itopeenia 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 péarast ravi 16ppu.

Meespatsiendid

TMZ-iga ravitavatel meestel tuleb soovitada mitte eostada lapsi vidhemalt 3 kuu jooksul pérast
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ravimi viimase annuse saamist ning otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise
voimalust (vt 161k 4.6).

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega
voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) tihes kovakapslis, see tdhendab, on péhimG@It
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed Q

Qendumise

Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutnud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine T,
i C) toimet.

méiéra ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamii

tsioonikOvera aluse

pindala (AUC) vihenemise 9% vorra. Kuna Cmax’i muutuse kliinilist ei saa vilistada, tuleb

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pShjustas Cmax’i vahenemise 33% j@n
0
Temozolomide HEXALIi manustada ilma toiduta. 2

II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetiliselu ile tuginedes ei avaldanud TMZ-i
kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorp , fentitoiin, karbamasepiin,
ondansetroon, Ho-retseptoriantagonistid ja fenobarbita&l& chappega koosmanustamisel tiheldati

TMZ-i kliirensi véhest, ent statistiliselt olulist VéihenQe
*
e - N M N\ . . :
TMZ-1 mdju teiste ravimite metabolismile vQi e@x i ole uuritud. Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale eb&@ ihe, kuna ta ei metaboliseeru maksas ja seondub

valkudega vihesel mééral (vt 16ik 5.2).

TMZ-i kasutamine kombinatsioonis tei liclosupressiivsete ravimitega voib suurendada

miielosupressiooni tdenédosust. Q

Lapsed

.
Koostoimete uuringu %i viidud ainult tiiskasvanutel.

N
>
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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 18ik 5.3). Temozolomide

HEXALI ei tohi rasedatele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb patsienti
teavitada voimalikest ohtudest lootele.

Imetamine e
Ei ole teada, kas TMZ eritub rinnapiima; seetottu tuleb imetamine TMZ-ravi ajal katkestada. 0

Fertiilses eas naised Q

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

rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada mitte eos psi vihemalt 3 kuu jooksul
parast ravimi viimase annuse saamist. Otstarbekas on ravieels a sperma kriiokonserveerimise
voimalust, sest TMZ-ravi v0ib pdhjustada pddrdumatut viljatist.

Meeste fertiilsus
TMZ vbdib olla genotoksilise toimega. Seetdttu peavad sellega ravi‘%}ed kasutama efektiivseid

.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele %
*
TMZ mdjutab kergelt autojuhtimise ja masir@te‘@%e vOimet visimuse ja unisuse tottu (vt
161k 4.8). *

48  Korvaltoimed @

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliiniliste uuringute kogemuO

L g

Patsientidel, kes said
oksendamine, koh

vi kliinilistes uuringutes, olid kdige sagedasemad korvaltoimed iiveldus,
S, isutus, peavalu, visimus, krambihood ja 166ve. Enamikust hematoloogilistest

kdrvaltoimetest” geli; 3. ja 4. astme laboratoorsete tulemuste esinemissagedus on toodud tabeli 4
jarel.

Taas ogresseeruva glioomiga patsientidel olid iiveldus (43%) ja oksendamine (36%) tavaliselt
1. usastmega (0...5 oksendamise episoodi 24 tunni jooksul) ning kas iselimiteeruvad voi

standagdse antiemeetilise raviga téielikult ravitavad. Raske iivelduse ja oksendamise esinemissagedus oli
4%.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Kliinilistes uuringutes esinenud ja TMZ turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed on
loetletud tabelis 4. Need korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on maératletud 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), védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jéarjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Infektsioonid, vdotohatis, 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 R

Aeg-ajalt: Miielodiisplastiline stindroom (MDS), sekundaarsed pahaloomulised k@ ;
»

sh miieloidne leukeemia
Vere ja liimfisiisteemi héired

Sage: Febriilne neutropeenia, neutropeenia, trombotsiitopeenia, liimfo a,
leukopeenia, aneemia

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

Immuunsiisteemi héired /

Sage: Allergiline reaktsioon AN k

Aeg-ajalt: Anafiilaksia \

Endokriinsiisteemi hiired @

Sage: Cushingi laadne siindroom*®

Aeg-ajalt: Magediabeet \Q

Ainevahetus- ja toitumishiired ‘\\)

Viga sage: [sutus AN\

Sage: Hiipergliikkeemia N %T

Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fos alduse suurenemine

Psiihhiaatrilised hiired o % -

Sage: Agiteeritus, amnees;

Aeg-ajalt: Kéitumishdire, e
Nirvisiisteemi hiired

Viéga sage: Krambihoo,
Sage: Ataksia,ta

netigopaa ad, paresteesia, somnolentsus, konehéire, maitsetundlikkuse muutus,

Aeg-ajalt: eptiline staatus, hemipleegia, ekstrapiiramidaalne hiire, parosmia, konnaku

lired, hiiperesteesia, sensoorsed hiired, koordinatsioonihéired

N
Silma kahjustuseds ~
Sage: Hemianoopia, hdgune ndgemine, ndgemishdire®, ndgemisvilja defekt,

% diploopia, silmavalu

Ae S Négemisteravuse vihenemine, kuivsilmsus

Korvayja labiirindi kahjustused

Sage: Kurtus', vertiigo, tinnitus, korvavalu®

Aeg-ajalt: Kuulmiskahjustus, hiiperakuusia, keskkdrvapoletik

Siidame hiiired

Aeg-ajalt: | Palpitatsioonid

Vaskulaarsed hiired

Sage: Hemorraagia, kopsuembolism, siivaveenitromboos, hiipertensioon
Aeg-ajalt: Tserebraalne hemorraagia, Shetus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiiired
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Sage: Pneumoonia, diispnoe, sinusiit, bronhiit, koha, iilemiste hingamisteede

infektsioon

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

Seedetrakti hiired

Véga sage: Kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus, oksendamine

Sage: Stomatiit, kdhuvalu®, diispepsia, diisfaagia

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

Maksa ja sapiteede hiired

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

Naha ja nahaaluskoe kahjustused -

Viga sage: Lodve, alopeetsia \0

Sage: Eriiteem, kuiv nahk, kihelus

Aeg-ajalt: Toksiline epidermise nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom, a: 'Qegm,
multiformne eriiteem, eriitrodermia, naha eksfoliatsioon,
valgustundlikkusreaktsioon, urtikaaria, eksanteem, dermatii renenud
higistamine, pigmentatsioonihdire

Teadmata: Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimire RESS)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: | Miiopaatia, lihasndrkus, artralgia, seljavalu, lihas-sk®leti valu, miialgia

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus

Aeg-ajalt: Diisuuria \0

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidirme hiiired N

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, meno Xkamenorréa, vaginiit, rinnandidrme valu,
impotentsus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsiooni

Viéga sage: Viésimus .

Sage: Palavik, gripilaadse @mid, asteenia, halb enesetunne, valu, turse,
perifeersed tursedi

Aeg-ajalt: Seisundi dgenem ,\ﬁlmavérinad, nio turse, keele virvuse muutus, janu,
hammaste justus

Uuringud %

Sage: Maksanvlide aktiivsuse suurenemine', kehakaalu vihenemine, kehakaalu
sutigenemine

Aeg-ajalt: % glutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine

Vigastus, mﬁr@% otseduuri tiisistused

Sage: . iirituskahjustus*

* Holmab: fa@ﬁasofarﬁngeaalne farlingiit, streptokokk-fartingiit

® Holmab yFastroenteriit, viiruslik gastroenteriit

“HY :%ingi laadne siindroom, Cushingi siindroom

mmeuropaatia, perifeerne neuropaatia, poliineuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia,
€ motoorne neuropaatia

¢ Holmab: ndgemise halvenemine, silma kahjustus

" Holmab: kurtus, bilateraalne kurtus, neurosensoorne kurtus, unilateraalne kurtus

£ Holmab: korvavalu, ebamugavustunne korvas

" Hdlmab: kdhuvalu, alakdhuvalu, iilakdhuvalu, ebamugavustunne kdhus

" Hdlmab: perifeersed tursed, perifeerne paistetus

I Hdlmab: maksafunktsiooni analiiiisitulemuste védrtuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiitimide
aktiivsuse suurenemine

¥ Holmab: kiirituskahjustus, naha kiirituskahjustus
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T Hdlmab: surmaga 15ppenud 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 kdrvalnihte, tdheldati 8% patsientidest 3. vdi 4. astme neutrofiilide héireid,
kaasa arvatud neutropeenia juhud. 3. v3i 4. astme trombotsiiiitide hiireid, kaasa arvatud
trombotsiitopeenia juhud, tdheldati 14% TMZ-i saanud patsientidest. 06

Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom Q
Laboratoorsed tulemused @
Pahaloomulise glioomi t3ttu ravi saanud patsientidel esines 3. voi 4. astme trombg peeniat ja

neutropeeniat vastavalt 19% ja 17% juhtudest. Seetdttu tuli haige hospital})ee % 1/vei ravi TMZ-ga
iselt mone esimese

katkestada vastavalt 8% ja 4% juhtudest. Miielosupressioon oli prognogsit
tsiikli viltel, madalaima tasemega [nadiiriga] 21. pdeva ja 28. pieva Va&h kiirelt paranev, see
i kohta tdendeid ei leitud.

tdhendab tavaliselt 1...2 nddala jooksul. Kumulatiivse miielosupressi
Trombotsiitopeenia esinemine voib suurendada verejooksude oh ropeenia voi leukopeenia

esinemine vOib suurendada infektsioonide ohtu. 0
Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis tehti kbi' iringu kohta, kus osales 101 naispatsienti ja 169
éa?’ Il

Sugu .

meespatsienti, kelle neutrofiilide madalaim tase teada, ning 110 naispatsienti ja 174
meespatsienti, kelle trombotsiilitide madala 1 teada. Esimeses ravitsiiklis tdheldati naistel 4.
astme neutropeenia (neutrofiilide koguarv, 10%/1) ning trombotsiitopeenia (< 20 x 10°/1) sagedamat
esinemist vorreldes meestega, vastaval 5% ning 9% vs 3%. 400 retsidiveerunud pahaloomulise
glioomiga patsientide hulgas esines esi ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 8% naistest vs 4%
meestest ning 4. astme trombotsiitpgeniat 8% naistest vs 3% meestest. 288 esmaselt diagnoositud
multiformse glioblastoomiga p tehtud uuringus téheldati esimeses ravitsiiklis 4. astme
neutropeeniat 3% naistest vs eestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 1% naistest vs 0% meestest.

.
Lapsed \
Suukaudset T 1 ritud ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva kdrgema astme astrotsiitoomiga
(3-...18-aastast spatsientidel annustamisreziimiga, kus ravimit manustati viiel jarjestikusel paeval

iga 28 pacymyjarel. Kuigi andmeid on piiratult eeldatakse, et taluvus lastel on sama mis tdiskasvanutel.
TMZsi h@lla 3-aastastel lastel ei ole toestatud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pdrast ravimi miiiigiloa véljastamist. See

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest 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 soltuv toksilisus oli hematoloogiline ja jélgitav kdigi annustega, sealjuures suuremate
annuste korral oodatavalt dgedamal kujul. Uhe patsiendi manustatud iileannus 10 000 mg (iihe tstikli
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koguannus 5 paeva jooksul) pohjustas korvaltoimetena pantsiitopeeniat, pilireksiat, mitmete organite
puudulikkust ja surma. Teatatud on ka patsientidest, kes on manustanud soovitatud annust kauem kui 5
ravipdeva (kuni 64 péeva) 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 teha hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada iildisi
toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused b
Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained. ATC-kood: L@

Toimemehhanism @

Temosolomiid on triaseen, mis lébib fiisioloogilise pH-véirtuse juures kiire ke Qhuundumise

aktiivseks toimeaineks monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiid (monome azenoimidazole
carboxamide, MTIC). Arvatakse, et MTIC tsiitotoksiline toime seisneb, uaniini alkiiilimises
O%-positsioonis ning lisaks ka N”positsioonis. Tekkivad tsiitotoksilised k sed on toendoliselt
tingitud metiiiiljadgi vigasest reparatsioonist. @

Kliiniline efektiivsus ja ohutus QQ

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom 0\

Kokku randomiseeriti 573 patsienti saamaks kaﬁoT Q T-d (n=287) v&i ainult RT-d (n=286).
Patsiendid, kes said TMZ-1 ja RT-d (RT riithip) said'Sg ajal TMZ-i (75 mg/m?) iiks kord péevas,
alustades radioteraapia esimesest pdevast kiini Selles¢iimase paevani, 42 pdeva jooksul (maksimaalselt 49
péeva). Sellele jargnes 4 nddalat parast R onoteraapia TMZ-iga (150...200 mg/m?) iga 28-
paevase tsiikli 1...5.pdeval kokku kuni ¢#8iikldjooksul. Kontrollriihma patsiendid said ainult RT-d. PJP
profiilaktika oli vajalik nii RT kui ka -t kombineeritud ravi ajal.

ina jarelfaasis 282 patsiendist 161 (57%) patsiendile, kes kuulusid
ist 62 (22%) patsiendile, kes kuulusid TMZ-i ja RT rithma.

TMZ-1 manustati elupédéstva ram
ainult RT rithma ning 277 pat @

.
Koguelulemuse riskis %1,59 (95% usaldusvahemik =1,33...1,91) logaritmilise astmega p < 0,0001
TMZ-i rithma kasu emuse eeldatav tdendosus 2 aastat v3i enam (26% vs 10%) on kdrgem RT ja
TMZ-i rﬁhmas.‘& sélt diagnoositud multiformse glioblastoomiga patsientide RT-le TMZ-i samaaegne
lisamine ning s Jargnenud TMZ-i monoteraapia néitas statistiliselt olulist {ildise elulemuse
paranemisgwo es ainult RT-d saanutega (joonis 1).

Q.
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ITT populatsioon: didize elulemusze kdver
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Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad norga joudlusastmega (p ance status, PS) patsientide
alamrithmas (WHO PS=2, n=70), milles iildine elulemus ja acg hai rogressioonini olid sarnased
molemas uuringurithmas. Siiski, ithtki nimetatud patsientide a male mittevastuvoetavat riski ei
ilmnenud.

*
Kirurgilise ravi vai RT jargselt progresseemgu% eerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, ofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pohinevad kahel kliinilisel suuka Z-iga tehtud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga (29%
varasema keemiaravi kogemusega) mitgewdrdlev kliiniline uuring ning teine TMZ versus prokarbasiini
randomiseeritud aktiivselt kontrollitud thritlg, mis holmas 225 patsienti (67% saanud eelnevalt
nitrosouureal pohinevat keemiara olemas uuringus oli esmaseks 10pp-punktiks progressioonivaba

elulemus MRI-uuringu tulem neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal. Mittevordlevas uuringus

0\
Taastuv voi progresseeruyv pahaloomuline glioom \
;bv

oli progressioonivaba elulemt uu moddudes 19%, keskmine progressioonivaba elulemus oli 2,1 kuud
ja keskmine iildine eludethys 5,4 kuud. Objektiivse ravivastuse médr oli MRI-uuringute pdhjal 8%.

Randomiseeritud algtiivs&kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba elulemus oluliselt
suurem kui prok ithil: vastavalt 21% vs 8% (hii-ruudu p-véirtus = 0,008). Keskmine

progressioo ﬁ%\ulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise astaku p-véartus = 0,0063).
Keskmine s oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5,66 kuud (logaritmilise astaku p-
véa @ 6 kuu moddudes oli elus olevate patsientide osakaal TMZ-i riihmas oluliselt suurem
(6 des prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-vaértus = 0,019). Varasema keemiaravi
kogemusega patsientidel tiheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kellel oli KPS > 80.

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme vihenemist (KPS < 70 v4i vahemalt 30-
punktiline vidhenemine) ajas kirjeldavate andmete pohjal olid TMZ-i tulemused vdrreldes prokarbasiiniga

paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud niitajateni TMZ-i rithmas 0,7 kuni 2,1 kuud hiljem
kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-véartus = < 0,01...0,03).

Taastuv anaplastiline astrotsiitoom
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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 {ildine
elulemus oli 14,6 kuud. Ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisil (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.
Nouetele vastavas histoloogilise uuringu populatsioonis olid tulemused efektiivsuse osas sarnased.
Radioloogiliselt objektiivse vastuse saamine vOi progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt

seotud elukvaliteedi séilitamise v0i paranemisega. e
Lapsed

Suu kaudu manustatavat TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga vdi taastuva raskekujulise@sﬁtoomiga
lastel (vanus 3...18 aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati 5 66pa jodksul iga 28
O00pdeva jarel. TMZ-i talutavus sarnaneb tdiskasvanutel tdheldatuga. Q

5.2 Farmakokineetilised omadused a

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt akt\ 3-metiiiil-(triaseen-1-
iitil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliiiisub spongaanselt’S-amino-imidasool-4-

karboksamiidiks (5-amino-imidazole-4-carboxamide, AIC), mis on '@ aolevalt puriinide ja
nukleiinhapete biosiinteesi vahesaadus, ja metiiiilhiidrasiiniks,Wis arvatakse olevat aktiivne alkiileeriv
ithend. MTICHi tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pohin kiitilimisel, peamiselt guaniini O6 ja
N7 positsioonis. Mis puutub TMZ-i AUC-i, siis MTICei 1 toime on vastavalt ligikaudu 2,4% ja
23%. In vivo on MTIC-i poolvidirtusaeg t;, sarnane i ®maga — 1,8 tundi.

) o
Imendumine .

.
Pérast suukaudset manustamist tdiskasva Qentidele imendub TMZ kiiresti: maksimaalne

[

kontsentratsioon voib saabuda juba 20 tibparast annuse manustamist (keskmine aeg 0,5...1,5 tundi).
Pirast '*C-mirgistatud TMZ-i suukau anustamist oli '*C keskmine eritumine viljaheitega 7 pieva
jooksul 0,8%, mis annab tunnistugftdiclikust imendumisest.

Jaotumine O

.
TMZ-i seondumine p \lkudega on vahene (10%...20%), mistdttu eeldatavasti ei esine koostoimeid
preparaatidega, millefseondumine plasmavalkudega on suur.

.
Inimestel teh@ ronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised andmed viitavad sellele, et TMZ
1abib kiiregti toentsefaalbarjdiri ning on méairatav tserebrospinaalvedelikus. Penetratsioon
tsere ‘évedelikku sedastati ithel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon tserebrospinaalvedelikus oli
A ohyal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskolas ka loomkatsete andmetega.

Eritumine

Plasma poolviirtusaeg (ti2) on ligikaudu 1,8 tundi. '*C peamiseks eritusteeks on neerud. Pirast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%...10% annusest uriinis muutumatuna, iilejdénu eritub
aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karboksamiidina (AIC) vdi tuvastamata polaarsete
metaboliitidena.

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

Populatsioonil pohineva TMZ-i farmakokineetika analiiiisist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei soltunud
vanusest, neerufunktsioonist ega tubakatarvitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses olid kerge
v0i1 modduka maksapuudulikkusega patsientide plasma farmakokineetilised profiilid sarnased normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel tdheldatuga.

AUC-i vadrtused lastel olid korgemad kui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui ka
taiskasvanud patsientide maksimaalseks talutavaks annuseks 1000 mg/m?2 tsiikli kohta. e

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja koertel uuriti {ihe tsiikli (5-pdevane annustamine, 23 pieva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli teksilisust.
Esmasteks toksilisuse sihtorganiteks olid luuiidi, liimforetikulaarne siisteem, munandi@ sooletrakt;
suuremate annuste korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele ja koe eldati reetina
taandarengut. Enamik toksilistest toimetest oli podrduva iseloomuga, vilja arva
reproduktiivsiisteemis avaldunud korvaltoimed ja reetina taandareng. Sellgle ¥
nimetatud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pdhjustaya;
samuti pole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet tédheldatud. 3\

d olid surmavad ning

toksilisem kui inimesele, samuti vastab kliiniline annus ligikatdselfyirottide ja koerte minimaalsele
surmavale annusele. Toksilisuse tundlikuks indikaatoriks p@ evat leukotstiiitide ja trombotsiiiitide
annusest soltuv vihenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurim dbeldati mitmeid kasvajaid, sealhulgas

list adenoomi, samas ei tdheldatud koertel
si. Rotid paistavad TMZ onkogeensete toimete
ti 3 kuu jooksul alates annustamise algusest.
a viga liihike.

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiiiiliv i @zt. TMZ on rotile ja koerale

rinnandidrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja ba
tehtud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvaj aee’loe'd
suhtes eriti tundlikud olevat, sest esimesi kasyajaid té
See latentsiperiood on isegi alkiiiiliva prepataadi

Amesi/salmonella ja inimese perifeersegfere Nimfotsiiiitide kromosoomiaberratsiooni testid andsid
positiivse mutageense tulemuse.

6. FARMATSEUTILI@ANDMED
*
6.1  Abiainete lo \

Kapsli sisu

*
veevaba lakt@
v

kolloidne ranidioksiid
A-tlijiipi g;fﬁntérklisglﬁkolaat
vii ‘Q

stearimhape

Kapsli iimbris

zelatiin

titaandioksiid (E 171)
kollane raudoksiid (E 172)
punane raudoksiid (E 172)
vesi
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Triikitint

Sellak

must raudoksiid (E 172)
kaaliumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg e
2 aastat 0

6.4 Siilitamise eritingimused Q

Pudel

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Q
Hoida originaalpakendis. a Q

Hoida pudelid tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Kotike
Hoida temperatuuril kuni 25°C. @

Pudel
5 vdi 20 kovakapslit 111 tiiiipi merevaikkollasest klé%tekindla poliipropiileenkorgiga pudelis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudelid sisaldavad kuivatusainega kotikest. |
Karp sisaldab iihte pudelit. *

Multipakk (Pudelid)
Multipakk sisaldab 20 kdvakapslit (4 pakkix 5 kdvakapsliga tiilip III pruunis klaaspudelis, millel on
poliipropiileenist lastekork. Pude@al avad kuivatusainepakikest.)

Kotike Q
Poh‘iester/alumiinium/po&ile n(PET/alu/PE) kotike.
Iga kotike sisaldab 1 ko slit.

Pakend sisaldab erafdi kogikestesse pakendatud 5 voi 20 kdvakapslit.

.
Koik pakend@ed ei pruugi olla miiigil.
6.6 @tused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva pulbri sattumist nahale voi
limaskestale. Temozolomide HEXALi kokkupuutumisel naha v6i limaskestaga pesta vastavat piirkonda

kohe ning pdhjalikult seebi ja veega.

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

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/616/017 b
EU/1/10/616/018 0

EU/1/10/616/033

EU/1/10/616/034 Q
EU/1/10/616/041 @

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UI{jN ISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 15. mérts 2010 \

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. novembrist 2014 ®

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 00

(KK AAAA} N\

<
Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Eu? op imiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/
*

O

&
RN
A
N\
qﬁ\é\
Q.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 250 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi.
Teadaolevat toimet omav abiaine:
Iga kdvakapsel sisaldab 182,5 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. 00

3. RAVIMVORM Q
Kovakapsel (kapsel). e

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pdhiosa ja kaas ning peal musta tindi argistus. Kaanel on
margistus ,,TMZ”. P&hiosal on mérgistus ,,250”. @

Iga kapsel on 21,4 mm pikk. Q
0\0
4. KLIINILISED ANDMED \

4.1 Niidustused . ’0
. 0

Temozolomide HEXAL on néidustatud:
- taiskasvanud patsientidele esm

- iile 3-aastastele lastele, n itele ja tdiskasvanutele pahaloomulise glioomi nagu néiteks

multiformse glioblast vOr anaplastilise astrotsiitoomi raviks, kui haigus on pérast
standardravi retsidiv vOi progresseerunud.
.
4.2 Annustamineg,j ustamisviis
Temozolomide i peaks ordineerima ajukasvajate onkoloogilise ravikogemusega arst.

Rakendad@Antiemeetilist ravi (vt 10ik 4.4).
A inc

Tdiskasvanud patsiendid esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga

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

Samaaegne faas

TMZ-i manustatakse suukaudselt annuses 75 mg/m?* 66pievas 42 pieva jooksul samaaegselt fokaalse RT-
ga (60 Gy manustatuna 30 fraktsioonis). Annust ei soovitata viahendada, kuid iga néddal tuleb otsustada
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TMZ manustamise edasiliikkamise voi katkestamise iile, lahtudes hematoloogilise ja
mittehematoloogilise toksilisuse kriteeriumitest. TMZ-i tuleb manustada kogu 42 pédeva 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;

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

Ravi ajal tuleb iga nddal méirata tdisvere analiilis. TMZ-1 manustamine tuleb samaaegse faasi ajal
ajutiselt katkestada voi téielikult 10petada vastavalt hematoloogilise ja mittehematoloogilise toksilisuse
kriteeriumitele, mis on néidatud tabelis 1.

Tabel 1. TMZ annustamise katkestamine voi lopetamine samaaegse RT ja T MZ@
e

Toksilisus TMZ-i katkestamine® TMZ-i 16
Neutrofiilide koguarv >0,5ja<1,5x10°/1 <0,5
Trombotsiiiitide arv >10ja<100x 10’1 | < L0101
CTC mittehematoloogiline toksilisus e V
(vélja arvatud alopeetsia, iivelduse ja
oksendamise jaoks) )
CTC 2. aste CTC 3. v01 4. aste
a: samaaegset ravi TMZ-ga tohib jétkata, kui kdik jirgmised tingimusdd didetud:

neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%1; trombotsiiiitide ar /1;

CTC mittehematoloogiline toksilisus < 1. aste (vilja a peetsia, iivelduse ja

oksendamise jaoks).

L g

Monoteraapia faas \
- ( D
Neli nddalat parast TMZ-i ja RT samaaegse @V@O amist jatkatakse TMZ-i manustamist kuni 6
monoteraapia tsiiklina. Annus 1. (monoterafpi is on 150 mg/m? iiks kord 66pdevas 5 pieva
jooksul, millele jargneb 23 ravivaba paev 2. tsiiklist suurendatakse annust 200 mg/m?, kui
esimese tsiikli ajal jdi CTC mittehemat ine toksilisus < 2. astmele (vélja 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 s datud, siis ei tohi seda teha jargmiste tsiiklite kdigus. Kui annus on
kord juba suurendatud, peab w@ a tasemele 200 mg/m* 6Spdevas iga jargneva tsiikli esimeseks 5

paevaks, vilja arvatud juhul, kib toksilisus. Monoteraapia faasi ajal tuleb annuseid vihendada voi
annustamine 10petada waStavalt tabelites 2 ja 3 antud juhistele.

Ravi 22. pdeval (s paeva parast TMZ-i esimest annust) tuleb teha tdisvere analiilis. Annust
vahendatakse voi tamine katkestatakse vastavalt juhistele tabelis 3.

T2 TMZ-i annuse tasemed monoteraapias

Q%se tase TMZ-i annus Mairkused

(mg/m?/65pievas)
-1 100 Vihendamine eelnenud toksilisuse tottu
0 150 Annus 1. tsiikli ajal
1 200 Annused 2...6. tstikli ajal, kui toksilisus puudub

Tabel 3. TMZ annuse vihendamine voi ravi lopetamine monoteraapia ajal

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

CTC mittehematoloogiline
toksilisus (vilja arvatud alopeetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks) CTC 3 aste 3 CTC 4. aste 4°
a: TMZ-i annuse tasemed on kirjas tabelis 2.
b: TMZ tuleb 16petada, kui:
- pérast annuse vihendamist taastub mittehematoloogiline toksilisus (vélja arvatud alopeetsia,
iivelduse ja oksendamise jaoks) 3. astmel.

Tdiskasvanud ja 3-aastased voi vanemad lapsed, kellel esineb taastuv voi progresseeruy pahaloog

glioom

Ravitsiikli kestus on 28 pdeva. Varasemalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustat: Qz-i
suukaudselt annuses 200 mg/m? iiks kord 66pidevas esimese 5 pieva jooksul, millele ji 23-pdevane
ravipaus (kokku 28 pieva). Varasemalt keemiaravi saanud patsientidel on algannusek@ mg/m? iiks
kord 6dpdevas, mida suurendatakse teises tsiiklis annuseni 200 mg/m? iiks kord 6@ .& S péeva jooksul
eeldusel, et puudub hematoloogiline toksilisus (vt 15ik 4.4). Q

Eripopulatsioonid \O
Lapsed @

3-aastastel vOi vanematel patsientidel kasutatakse TMZ-i ain
pahaloomulise glioomi raviks. Kasutamise kogemus sellgs qantiges lastel on véga piiratud (vt 16igud 4.4
ja 5.1). TMZ-i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses allax €1 ole toestatud. Andmed puuduvad.

Maksa- voi neerukahjustusega patsiendid o g
. Q
5

Kerge voi modduka maksakahjustusega patsi
maksafunktsiooniga patsientidega. Maks

oli TMZ-i farmakokineetika vorreldav normaalse
fooni raske kahjustusega (Child-Pugh’ klass C) voi
neerukahjustusega patsientidele TMZ-i ustamise kohta andmed puuduvad. TMZ farmakokineetikale
tuginedes on ebatdendoline, et raske makgakahjustuse voi mis tahes raskusastmega neerukahjustusega
patsientidel oleks vaja annuseid dada. Sellele vaatamata tuleb TMZ-i manustamisel nendele
patsientidele olla ettevaatlik. O

Eakad patsiendid ‘%

Populatsioonipghi kokineetiline analiiiis néitab, et vanus ei mdjuta TMZ-i kliirensit 19...78-
aastastel patsieg Samas tundub, et eakatel patsientidel (> 70-aastased) on suurenenud neutropeenia ja
s

trombotsiito

a tekkeoht (vt 161k 4.4).

lomide HEXALI kovakapslite manustamisel peab patsient olema sdomata.

Kapsleid tuleb neelata alla tervelt koos klaasitdie veega. Kapsleid ei tohi avada ega nérida.
Kui patsient parast annuse manustamist oksendab, siis teist annust samal paeval ei manustata.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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Ulitundlikkus dakarbasiini (DTIC) suhtes.

Raskekujuline miielosupressioon (vt 101k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Oportunistlikud infektsioonid ja infektsioonide reaktiveerumine

TMZ-iga ravi ajal on tdheldatud oportunistlikke infektsioone (nagu Pneumocystis jirovecii pdhjustatud
kopsupoletik) ja infektsioonide (nagu HBV, CMV) reaktiveerumist (vt 16ik 4.8). e

Herpeetiline meningoentsefaliit
Turuletulekujargselt on temosolomiidi koos kiiritusraviga (sh samaaegselt steroide) saanw@' idel

tdheldatud herpeetilist meningoentsefaliiti (sh surmajuhte).

Pneumocystis jirovecii pohjustatud kopsupdletik QQ

Patsiendid, kes said pikemaajalises 42-péevases pilootuuringus TMZ-i koni
RT-ga, olid eriti disponeeritud Prneumocystis jirovecii pneumoonia (PCP) skile. Seetdttu on PCP-
vastane profiilaktika ndutav koikidel patsientidel, kes saavad 42-péievwsel
maksimaalselt 49-péevase) raviskeemi jargi samaaegselt TMZ-i ja seda soltumata
fi

liimfotsiiiitide arvust. Kui tekib liimfopeenia, tuleb profiilaktilist ravigatkata kuni liimfopeenia
paranemiseni < 1. astmeni.

Kui TMZ-i manustatakse pikemaajalise raviskeemi aluse JP esinemissagedus olla korgem.
Vaatamata sellele tuleb sdltumata kasutatava raviske usest koiki patsiente, kes saavad TMZ-
ravi ning eriti neid patsiente, kes saavad stermde, 0% jélgida PJP arenemise suhtes. On teatatud
surmaga 1oppenud hingamispuudulikkuse Julltu st tidel, kes kasutavad TMZ-i, eriti
kombinatsioonis deksametasooni vdi teiste St

HBV

Teatatud on B-hepatiidi viiruse ( reaktiveerumisest pohjustatud hepatiidist, mis on monel juhul
16ppenud surmaga. Enne ravi 3 15t patsientidel, kelle seroloogia on B-hepatiidi suhtes positiivne

(sealhulgas aktiivse haiguseg @. siendid), tuleks konsulteerida maksahaiguste eksperdiga. Ravi ajal tuleb
patsiente jélgida ja sob&&me meid rakendada

Maksatoksilisus

TMZ-iga ravitu tidel on teatatud maksakahjustusest, sealhulgas surmaga I6ppenud
maksapuudulik (vt 101k 4.8). Enne ravi alustamist tuleb kindlaks teha ravieelsed maksafunktsiooni
nditajad. K& allete korral tuleb arstidel enne ravi alustamist TMZ-iga hinnata riski ja kasu suhet,
seal %alust surmaga 1oppeva maksapuudulikkuse tekkeks. 42-paevasel ravikuuril olevatel

pa uleb tsiikli keskel korrata maksafunktsiooni analiiiise. Koigil patsientidel tuleb
maksafunktsiooni kontrollida parast iga ravitsiiklit. Oluliste maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel tuleb arstidel hinnata ravi jatkamise riski ja kasu suhet. Maksatoksilisus v4ib ilmneda mitu
nddalat parast viimast ravi TMZ-iga.

Maliigsused

Samuti on vdga harvadel juhtudel tdheldatud miielodiisplastilist siindroomi ja sekundaarseid
maliigsusi, sealhulgas miieloidset leukeemiat (vt 161k 4.8).
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Antiemeetiline ravi

liveldus ja oksendamine kaasuvad TMZ-raviga véga sageli.
Enne TMZ-i manustamist v0i parast seda voib rakendada antiemeetilist ravi.

Esmaselt diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid

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

Taastuva voi progresseeruva pahaloomulise glioomiga patsiendid b

Patsientidel, kellel on varasemate ravitsiiklite kestel esinenud raskekujulist (3. voi 4. astme @amist,
voib osutuda vajalikuks antiemeetiline ravi.

Laboratoorsed néitajad

TMZ-iga ravitud patsiendid vdivad kogeda luuiidi talitluse tugevat péir551 u as pikaajalist
pantsiitopeeniat, mille tulemuseks voib olla aplastiline aneemia, mis m del on 16ppenud
surmaga. Monedel juhtudel raskendab hinnangu andmist aplastilise anee eostatud

kasutamine. Enne annustamist peavad olema tdidetud Jargmlsed no aboratoorsete nditajate osas:
neutrofiilide koguarv > 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiidid > 100 x 1 vere analiiiis tuleb teha 22. paeval
(21 pédeva pérast esimest annust) voi 48 tunni jooksul selle% alates, samuti on vajalik iganddalane
tiisvere kontroll, kuni neutrofiilide koguarv > 1,5 x 102/ otsiititide arv > 100 x 10%/1. Kui
neutrofiilide koguarv langeb mis tahes tsiikli kestel virthsehi < 1,0 x 10%/1 vdi trombotsiiiitide arv < 50 x
10%/1, tuleb jirgmises tsiiklis annust iihe astme @ adada (vt 16ik 4.2). Annuse tasemeteks on

ravimpreparaatide, sealhulgas karbamasepiini, feniitoiini ja sulfame @so 11/tr1metopr1mi samaaegne

100 mg/m?, 150 mg/m” ja 200 mg/m?. Viiksei v annus on 100 mg/m?.

0
.
Lapsed 0

TMZ-i kasutamise kohta alla 3-aastasteWastel kliinilised kogemused puuduvad. Kogemused vanemate
laste ning noorukite osas on Vﬁgz@md (vt 1oigud 4.2 ja 5.1).

Eakad patsiendid (> 70—aasta@

.
Eakatel patsientidel egi \)oremate patsientidega vorreldes suurem risk neutropeenia ja
trombotsutopeenia . Seetdttu tuleb TMZ-i eakatele patsientidele manustada ettevaatlikult.

Nalspatswnd]d !\

ised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse véltimiseks
T 1se ajal ja vahemalt 6 kuu jooksul pérast ravi 10ppu.

Meespatsiendid

TMZ-iga ravitavatel meestel tuleb soovitada mitte eostada lapsi vihemalt 3 kuu jooksul pérast ravimi
viimase annuse saamist ning otstarbekas on ravieelselt kaaluda sperma kriiokonserveerimise voimalust (vt
161k 4.6).

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega
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voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihes kdvakapslis, see tdhendab, on pSdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eraldiseisvas I faasi uuringus ei muutnud TMZ-i ja ranitidiini koosmanustamine TMZ-i imendum
maira ega selle aktiivse metaboliidi monometiiiiltriasenoimidasoolkarboksamiidi (MTIC) toimet.

TMZ-i ja toidu koosmanustamine pShjustas Cmax’i vahenemise 33% ja kontsentratsioon@ se

pindala (AUC) vihenemise 9% vorra. Kuna Cmax’i muutuse kliinilist olulisust ei saa vél tuleb
Temozolomide HEXAL’i manustada ilma toiduta. @
II faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile tugingde valdanud TMZ-i

kliirensile koosmanustamisel mdju deksametasoon, prokloorperasiin, feniigoii @ bamasepiin,
ondansetroon, H,-retseptoriantagonistid ja fenobarbitaal. Valproehapp anustamisel taheldati

TMZ-i kliirensi véhest, ent statistiliselt olulist vihenemist.

TMZ-i mdju teiste ravimite metabolismile voi eritumisele ei ole uu@Sellele vaatamata on TMZ-i
toime teiste ravimite farmakokineetikale ebatdendoline, kuna ctaboliseeru maksas ja seondub

valkudega vihesel mééral (vt 16ik 5.2). 0

.
TMZ-i kasutamine kombinatsioonis teiste mﬁelosuprt%(e ravimitega vOib suurendada

miielosupressiooni tdenédosust.

R
p XS
Lapsed ‘0

Koostoimete uuringud on 14bi viidud aijpmit tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja ir@ine
Rasedus O

Kasutamise kohta ras

dmed puuduvad. Prekliinilistes uuringutes, kus rotid ja kiiiilikud said TMZ-
i annuses 150 mg/ ati teratogeensust ja/voi lootetoksilist toimet (vt 16ik 5.3). Temozolomide
HEXAL; ei toh! datele manustada. Kui on vaja kaaluda rasedusaegset kasutamist, siis tuleb patsienti
teavitada voimalik@st ohtudest lootele.

Imetami @

Ei oleMeada, kas TMZ eritub rinnapiima; seetottu tuleb imetamine TMZ-ravi ajal katkestada.

Fertiilses eas naised

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

Meeste fertiilsus

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

TMZ mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet visimuse ja unisuse tottu (vt
16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed e
Ohutusprofiili kokkuvote

Kliiniliste uuringute kogemus

Patsientidel, kes said TMZ ravi kliinilistes uuringutes, olid kdige sagedasemad ko d iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, isutus, peavalu, visimus, krambihood ja 166ve. E hematoloogilistest
korvaltoimetest teatati sageli; 3. ja 4. astme laboratoorsete tulemuste esine 1 - ( u n toodud tabeli 4
jarel.

1. voi 2. raskusastmega (0...5 oksendamise episoodi 24 tunni jooks g kas iselimiteeruvad voi
standardse antiemeetilise raviga tédielikult ravitavad. Raske i 11V _] oksendamise esinemissagedus oli
4%.

Taastuva v0i progresseeruva glioomiga patsientidel olid iiveldus (4 @Ja 0 sendamlne (36%) tavaliselt

0
Kdrvaltoimete loetelu tabelis
Kliinilistes uuringutes esinenud ja TMZ tumletu}e? kasutamisel teatatud korvaltoimed on

loetletud tabelis 4. Need korvaltoimed on klassifits organsiisteemide ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on mééiratletud jargmisélt:

Viéga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni 10y, aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse rﬁhmag@altoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed temosolomiidiga ravitud patsientidel

Infektsioonid ja infe nid

Sage: . nfektsioonid, vootohatis, fariingiit®, suu kandidiaas

Aeg-ajalt: '\ portunistlikud infektsioonid (sh pneumotsiisti-pneumoonia), sepsis’,

A herpeetiline meningoentsefaliit', tsiitomegaloviirusinfektsioon,

tsiitomegaloviiruse reaktivatsioon, B-hepatiidi viirus', herpes simplex,
infektsiooni reaktivatsioon, haavainfektsioon, gastroenteriitb

He doomulised ja tipsustamata kasvajad

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

sh miieloidne leukeemia

Vere ja liimfisiisteemi hiired

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

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

Immuunsiisteemi héired

Sage: Allergiline reaktsioon

Aeg-ajalt: Anafiilaksia
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EndoKriinsiisteemi hiired

Sage: Cushingi laadne siindroom®
Aeg-ajalt: Magediabeet
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage: [sutus
Sage: Hiiperglilkeemia
Aeg-ajalt: Hiipokaleemia, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine
Psiihhiaatrilised héired
Sage: Agiteeritus, amneesia, depressioon, drevus, segasus, unetus .
Aeg-ajalt: Kéitumishdire, emotsionaalne labiilsus, hallutsinatsioonid, apaatia %
Niirvisiisteemi hiiired N Y
Viéga sage: Krambihood, hemiparees, afaasia/diisfaasia, peavalu « \v
Sage: Ataksia, tasakaaluhdire, kognitiivne héire, keskendumishiired, tea J&fne
langus, pearinglus, hiipoesteesia, méiluhéired, neuroloogiline héi
@e muutus,

neuropaatiad, paresteesia, somnolentsus, kdonehéire, maitsetu:
treemor

Aeg-ajalt: Epileptiline staatus, hemipleegia, ekstrapﬁramidaal:g hi 'smia, kdnnaku
hiired, hiiperesteesia, sensoorsed héired, koordinatsigenihéired

Silma kahjustused \

Sage: Hemianoopia, hdgune ndgemine, ndgemishdire® nﬁMisvélja defekt,

diploopia, silmavalu @
Aeg-ajalt: Négemisteravuse vihenemine, kuivsiln%
AN

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage: Kurtus', vertiigo, tinnitus, korvay

Aeg-ajalt: Kuulmiskahjustus, hiiperakuusi orvapoletik

Siidame hiiired ..

Aeg-ajalt: | Palpitatsioonid ~ ’0 J

Vaskulaarsed hiired D

Sage: Hemorraagia, kops m, slivaveenitromboos, hiipertensioon

Aeg-ajalt: Tserebraalne he agia, ohetus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediasti i hiired

Sage: Pneumoonjgdiispnoe, sinusiit, bronhiit, koha, iilemiste hingamisteede
infektsi

Aeg-ajalt: HingaaulikkusT, interstitsiaalne pneumoniit / pneumoniit, kopsufibroos,
ninglimaskesta turse

Seedetrakti hiiired AB}

ulahtisus, kohukinnisus, iiveldus, oksendamine

Viga sage: %
Sage: "N omatiit, kdhuvalu”, diispepsia, diisfaagia

Aeg-ajalt: S| Kdhupuhitus, roojapidamatus, seedetrakti hiire, hemorroidid, suu kuivus

iteéde hiired

Ae | Maksapuudulikkus’, maksakahjustus, hepatiit, kolestaas, hiiperbilirubineemia
aaluskoe kahjustused

Viga sage: Lodve, 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 silisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: | Miiopaatia, lihasndrkus, artralgia, seljavalu, lihas-skeleti valu, miialgia
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Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sage urineerimine, uriinipidamatus

Aeg-ajalt: Diisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniiirme hiired

Aeg-ajalt: Vaginaalne hemorraagia, menorraagia, amenorrda, vaginiit, rinnandarme 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, kiilmavérinad, ndo turse, keele virvuse muutus, jan
hammaste kahjustus \b

Uuringud

Sage: Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine’, kehakaalu vihenemi akaalu
suurenemine )

Aeg-ajalt: Gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage: | Kiirituskahjustus"®

‘NN
* H8lmab: fariingiit, nasofariingeaalne fariingiit, streptokokk-fariingiit \\)
® Holmab: gastroenteriit, viiruslik gastroenteriit

¢ Holmab: Cushingi laadne siindroom, Cushingi siindroom @
4 Holmab: neuropaatia, perifeerne neuropaatia, polﬁneuropaa@ n

perifeerne motoorne neuropaatia
¢ Holmab: négemise halvenemine, silma kahjustus | Q
% n

e sensoorne neuropaatia,

P Holmab: kurtus, bilateraalne kurtus, neurosensoorne ilateraalne kurtus
¢ Hlmab: korvavalu, ebamugavustunne korvas

" Holmab: kdhuvalu, alakdhuvalu, iilakdhuvalugetf stunne k&hus

" Holmab: perifeersed tursed, perifeerne paisfe

i Hdlmab: maksafunktsiooni analﬁﬁsitulemu%rtuste suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotzdn asi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemine

“Holmab: kiirituskahjustus, naha kijritusRahjustus
T Hdlmab: surmaga 15ppenud ju

Esmaselt diagnoositud’% e glioblastoom

Laboratoorsed tule
.
Taheldati miiel siooni (neutropeenia ja trombotsiitopeenia) esinemist, mis on tsiitotoksiliste ainete,

mist piirav toksilisus. Kui ristuvalt kombineeriti samaaegse ravi ja monoteraapia

Taastuy voi progresseeruy pahaloomuline glioom

Laboratoorsed tulemused

Pahaloomulise glioomi tdttu ravi saanud patsientidel esines 3. v0i 4. astme trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat vastavalt 19% ja 17% juhtudest. Seetdttu tuli haige hospitaliseerida ja/vdi ravi TMZ-ga
katkestada vastavalt 8% ja 4% juhtudest. Miielosupressioon oli prognoositav (tavaliselt mone esimese
tsiikli véltel, madalaima tasemega [nadiiriga] 21. pdeva ja 28. pdeva vahel) ning kiirelt paranev, see
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tdhendab tavaliselt 1...2 nddala jooksul. Kumulatiivse miielosupressiooni kohta tdendeid ei leitud.
Trombotsiitopeenia esinemine voib suurendada verejooksude ohtu ja neutropeenia voi leukopeenia
esinemine vOib 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 pahaloo
glioomiga patsientide hulgas esines esimeses ravitsiiklis 4. astme neutropeeniat 8% naistest vs

meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 8% naistest vs 3% meestest. 288 esmaselt diag
multiformse glioblastoomiga patsiendil tehtud uuringus tdheldati esimeses ravitsiiklis 4. %
neutropeeniat 3% naistest vs 0% meestest ning 4. astme trombotsiitopeeniat 1% naiste@ Yo

Lapsed QQ

Suukaudset TMZ-i on uuritud ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva me astrotsiitoomiga
te

meestest.

(3-...18-aastastel) lapspatsientidel annustamisreziimiga, kus ravimit mand iiel jarjestikusel paeval
iga 28 péeva jérel. Kuigi andmeid on piiratult eeldatakse, et taluvus | ofi sama mis tdiskasvanutel.
TMZ-i ohutus alla 3-aastastel lastel ei ole tdestatud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine Q

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatadaka ravimi miitligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. iutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissﬁstegg@s@ kaudu.

4.9 Uleannustamine o*

Kliiniliselt on patsientidel hinnatud an id%00, 750, 1000 ja 1250 mg/m2 (tsiikli koguannus 5 pieva
jooksul). Annusest sdltuv toksilisus oli hgmatoloogiline ja jalgitav kdigi annustega, sealjuures suuremate
annuste korral oodatavalt dgeda jul. Uhe patsiendi manustatud iileannus 10 000 mg (iihe tsiikli
koguannus 5 pdeva jooksul) pd %Gwaltoimetena pantsiitopeeniat, piireksiat, mitmete organite
puudulikkust ja surma. Teata a patsientidest, kes on manustanud soovitatud annust kauem kui 5
ravipdeva (kuni 64 paeva)ning neil juhtudel on teatatud kdrvaltoimetest, sealhulgas luuiidi supressioon
kas koos infektsiooniga %§19ima, mis monedel juhtudel oli tdsine ja pikaajaline ning 16ppes surmaga.
Uleannustamise kopral olysoovitatav teha hematoloogiline kontroll. Vastavalt vajadusele rakendada iildisi
toetavaid meet

5. AKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised alkiiiilivad ained. ATC-kood: LO1AX03.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Toimemehhanism

Temosolomiid on triaseen, mis 1dbib fiisioloogilise pH-véirtuse 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 tdenioliselt
tingitud metiiiiljadgi vigasest reparatsioonist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esmaselt diagnoositud multiformne glioblastoom b

Kokku randomiseeriti 573 patsienti saamaks kas TMZ-i ja RT-d (n=287) voi ainult RT-d
Patsiendid, kes said TMZ-i ja RT-d (RT rithm) said samal ajal TMZ-i (75 mg/m?) iiks ko
alustades radioteraapia esimesest paevast kuni selle viimase padevani, 42 pieva jooksu imaalselt 49
paeva). Sellele jargnes 4 nddalat parast RT 10ppu monoteraapia TMZ-iga (150...2
péevase tsiikli 1...5.pdeval kokku kuni 6 tsiikli jooksul. Kontrollriihma patsiendi
profiilaktika oli vajalik nii RT kui ka TMZ-i kombineeritud ravi ajal.

TMZ-i manustati elupéddstva ravimina jarelfaasis 282 patsiendist 161 (S@Siendile, kes kuulusid
ainult RT rithma ning 277 patsiendist 62 (22%) patsiendile, kes kuulmsid TMZ-i ja RT riihma.
1

Koguelulemuse riskisuhe oli 1,59 (95% usaldusvahemik =1,3 ogaritmilise astmega p < 0,0001
TMZ-i riihma kasuks. Elulemuse eeldatav tdenédosus 2 aastat am (26% vs 10%) on korgem RT ja
TMZ-i rithmas. Esmaselt diagnoositud multiformse glm& iga patsientide RT-le TMZ-i samaaegne
lisamine ning sellele jargnenud TMZ-i monoteraapiaQ atistiliselt olulist iildise elulemuse

paranemist vorreldes ainult RT-d saanutega (jogni:

*
ITT pu:upulat!ﬁ:u:u Nl elulemuze kiver

18

aa- HR(ES% CN=153(133-191)

. Logaritmiline astak-p = 0001

or
2 pad
[
g Ee
s ]
T
—

o

1 RT + TMZ
“3' S T —

@ Ainutt BT
‘-‘-'_'i_
- o q=2 i = =4 = o= I =K
2 Aed alates randomiseerimizest (kuud)

Joonis 1 Kaplan-Meier’i iildise elulemuse kover (ravikavatsuslikul populatsioonil)

Kliinilise uuringu tulemused olid erinevad norga joudlusastmega (performance status, PS) patsientide
alamriihmas (WHO PS=2, n=70), milles iildine elulemus ja aeg haiguse progressioonini olid sarnased
mdlemas uuringuriihmas. Siiski, iihtki nimetatud patsientide alamrithmale mittevastuvdetavat riski ei
ilmnenud.

Taastuv voi progresseeruv pahaloomuline glioom
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Kirurgilise ravi voi RT jérgselt progresseerunud voi retsidiveerunud multiformse glioblastoomiga
patsientide (Karnofsky performance status, KPS, Karnofsky joudlusaste > 70) kliinilise efektiivsuse
andmed pdhinevad kahel kliinilisel suukaudse TMZ-iga tehtud uuringul. Uks oli 138 patsiendiga (29%
varasema keemiaravi kogemusega) mittevordlev kliiniline uuring ning teine TMZ versus prokarbasiini
randomiseeritud aktiivselt kontrollitud uuring, mis hdlmas 225 patsienti (67% saanud eelnevalt
nitrosouureal pShinevat keemiaravi). Molemas uuringus oli esmaseks 16pp-punktiks progressioonivaba
elulemus MRI-uuringu tulemuse voi neuroloogilise seisundi halvenemise pohjal. Mittevordlevas uuringus
oli progressioonivaba elulemus 6 kuu moddudes 19%, keskmine progressioonivaba elulemus oli 2,1 kuud
ja keskmine tildine elulemus 5,4 kuud. Objektiivse ravivastuse maar oli MRI-uuringute pdhjal 8%.

Randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus oli TMZ-i 6 kuu progressioonivaba elulemus olul@
suurem kui prokarbasiinil: vastavalt 21% vs 8% (hii-ruudu p-vairtus = 0,008). Keskmine
progressioonivaba elulemus oli vastavalt 2,89 ja 1,88 kuud (logaritmilise astaku p-véértus a0,
Keskmine elulemus oli TMZ-i ja prokarbasiiniga vastavalt 7,34 ja 5,66 kuud (logaritmili%ku p-
vadrtus = 0,33). 6 kuu méodudes oli elus olevate patsientide osakaal TMZ-i rithmas o
(60%) vorreldes prokarbasiini rithmaga (44%) (hii-ruudu p-véartus = 0,019). Vara
kogemusega patsientidel tdheldati kliinilist tulemuslikkust neil, kellel oli KPS >

Nii neuroloogilise staatuse halvenemist kui ka joudlusastme vihenemi (@ vOi vihemalt 30-
punktiline vihenemine) ajas kirjeldavate andmete pohjal olid TMZ-i tulx" vorreldes prokarbasiiniga

paremad. Keskmiselt progresseerus haigus nimetatud néitajateni T%rﬁh as 0,7 kuni 2,1 kuud hiljem

kui prokarbasiinil (logaritmilise astaku p-véartus =< 0,01...0,03).

Taastuv anaplastiline astrotsiitoom 0

otts, kus hinnati suukaudse TMZ-i ohutust ja

Mitmekeskusega ajas ettesuunatud II faasi kliinilises u
efektiivsust anaplastilise astrotsiitoomiga patsie‘nti e aiguse esmasel retsidiveerumisel, oli 6 kuu
progressioonivaba elulemus 46%. Keskmine progre pivaba elulemus oli 5,4 kuud. Keskmine iildine
elulemus oli 14,6 kuud. Ravikavatsusliku p8 ni analiiiisil (n = 162) oli ravivastus tsentraalse
retsensendi hinnangul 35% (13 téieliku ja se vastusega). 43 patsiendil tdheldati haiguse
stabiliseerumist. 6-kuuline tiisistusteval ulemus oli ravikavatsuslikus populatsioonis 44% ja keskmine
tiisistustevaba elulemus 4,6 kuud, mis sagnahes progressioonivaba elulemust kirjeldavate tulemustega.
Nouetele vastavas histoloogilise yffingu populatsioonis olid tulemused efektiivsuse osas sarnased.
Radioloogiliselt objektiivse v saamine vO0i progressioonivaba staatuse sdilitamine oli tugevalt
seotud elukvaliteedi séiilitami@i paranemisega.

.

Lapsed \

Suu kaudu mantt\av TMZ-i on ajutiive taastuva glioomiga voi taastuva raskekujulise astrotsiitoomiga
lastel (vanus 3.\l 3aastat) uuritud annustamisskeemiga, kus ravimit manustati 5 66péeva jooksul iga 28
O00pdeva ji Z-i talutavus sarnaneb tdiskasvanutel tiheldatuga.

5. makokineetilised omadused

TMZ hiidroliiiisub spontaanselt fiisioloogilise pH tingimustes esmalt aktiivseks 3-metiiiil-(triaseen-1-
iitil)imidasool-4-karboksamiidiks (MTIC). MTIC hiidroliilisub 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
ithend. MTIC-i tsiitotoksilisus arvatakse esmaselt pdhinevat DNA alkiiiilimisel, peamiselt guaniini O6 ja
N7-positsioonis. Mis puutub TMZ-i AUC-i, siis MTIC-i ja AIC-i toime on ligikaudu ~ 2,4% ja 23%. In
vivo on MTIC-i poolvédrtusaeg ti» sarnane TMZ-i omaga — 1,8 tundi.

Imendumine
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Pérast suukaudset manustamist tdiskasvanud patsientidele imendub TMZ kiiresti: maksimaalne
kontsentratsioon v4ib saabuda juba 20 minutit parast annuse manustamist (keskmine aeg 0,5...1,5 tundi).
Pérast 14C-mérgistatud TMZ-i suukaudset manustamist oli 14C keskmine eritumine véljaheitega 7 pdeva
jooksul 0,8%, mis annab tunnistust tdielikust imendumisest.

Jaotumine

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

Inimestel tehtud positronemissioontomograafia uuringud ja prekliinilised andmed viitavad selle QMZ
1abib kiiresti hematoentsefaalbarjdéri ning on méaratav tserebrospinaalvedelikus. Penetratsi
tserebrospinaalvedelikku sedastati iihel patsiendil; TMZ-i ekspositsioon tserebrospinaalvédelikus oli
AUC-i pohjal ligikaudu 30% plasmasisaldusest, mis on kooskdlas ka loomkatsete and@ .

Eritumine Q

Plasma poolvaartusaeg (t12) on ligikaudu 1,8 tundi. 14C peamiseks eri s@) eerud. Pérast
suukaudset manustamist esineb 24 tunni jooksul 5%...10% annusest uriini tumatuna, lilejdénu eritub

aga temosolomiidhappena, 5-aminoimidasool-4-karboksamiidina ( voOl'tuvastamata polaarsete
metaboliitidena.

Plasmasisaldused suurenevad annusest soltuvalt. Plasmakli're@Qtusruumala ja poolvéirtusaeg ei olene

annusest. 0%

.
Populatsioonil pdhineva TMZ-i farmakokilﬁ%t Qﬁiﬁsist selgus, et TMZ-i plasmakliirens ei soltunud
vanusest, neerufunktsioonist ega tubakatapsitamisest. Omaette farmakokineetilises uurimuses olid kerge
v0i mddduka maksapuudulikkusega pa tide plasma farmakokineetilised profiilid sarnased normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel tdheldatuga.

Eripopulatsioonid *

AUCHi viértused lastel olid kg ui tdiskasvanud patsientidel; sellele vaatamata oli nii laste kui ka
téiskasvanud patsientide mak@alseks talutavaks annuseks 1000 mg/m? tsiikli kohta.

%sandmed

Rottidel ja koert ithe tstikli (5-pdevane annustamine, 23 pieva ravivaba), 3 ja 6 tsiikli toksilisust.
Esmasteks toksilisBse sihtorganiteks olid luuiidi, limforetikulaarne siisteem, munandid, mao-sooletrakt;
suuremate, korral (mis olid surmavad 60%...100% uuritud rottidele ja koertele) tdheldati reetina
taan namik toksilistest toimetest oli poorduva iseloomuga, vilja arvatud isasloomade

re iy ststeemis avaldunud kdrvaltoimed ja reetina taandareng. Sellele vaatamata ei peetud
nimetagud leidu kliiniliselt oluliseks, sest reetina taandarengut pohjustavad annused olid surmavad ning
samuti pole kliinilistes uuringutes vorreldavat toimet taheldatud.

L g

5.3 Prekliinilise

TMZ on embriiotoksiline, teratogeenne ja genotoksiline alkiiiiliv 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 trombotsiiiitide
annusest soltuv vidhenemine. Rottide 6-tsiiklilises uurimuses tdheldati mitmeid kasvajaid, sealhulgas
rinnanddrme kartsinoome, naha keratokantoomi ja basaalrakulist adenoomi, samas ei tdheldatud koertel
tehtud uurimustes ei kasvajaid ega ka kasvajaeelseid muutusi. Rotid paistavad TMZ-i onkogeensete
toimete suhtes eriti tundlikud olevat, sest esimesi kasvajaid tdheldati 3 kuu jooksul alates annustamise
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algusest. See latentsiperiood on isegi alkiiiiliva preparaadi kohta viga lithike.

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu b
veevaba laktoos

kolloidne veevaba rénidioksiid

A-tiilipi naatriumtarklisgliikolaat Q
viinhape @
steariinhape

Kapsli iimbris a 2
zelatiin \O

titaandioksiid (E 171)

vesi @
Triikitint Q
sellak
must raudoksiid (E 172) 0\
kaaliumhiidroksiid \
*
L 2

o
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg @

2 aastat Q
6.4 Sailitamise er&&nu;ed

6.2 Sobimatus

Pudel

Hoida temperatﬁ\1 125°C.

Hoida originaa dis.

Hoida pudehi dalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
K

Hoidatemperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudel

5 vodi 20 kovakapslit 111 tiiiipi merevaikkollasest klaasist lastekindla poliipropiileenkorgiga pudelis.
Pudelid sisaldavad kuivatusainega kotikest.
Karp sisaldab iihte pudelit.

Multipakk (Pudelid)
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Multipakk sisaldab 20 kovakapslit (4 pakki x 5 kdvakapsliga tiitip 111 pruunis klaaspudelis, millel on
poliipropiileenist lastekork. Pudelid sisaldavad kuivatusainepakikest.)

Kotike

Poliiester/alumiinium/poliietiileen(PET/alu/PE) kotike.

Iga kotike sisaldab 1 kovakapslit.

Pakend sisaldab eraldi kotikestesse pakendatud 5 voi 20 kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kisitlemiseks 6

limaskestale. Temozolomide HEXALi kokkupuutumisel naha v6i limaskestaga pesta vastayatpiirkonda

Kapsleid mitte avada. Kapsli kahjustumisel véltida selles sisalduva pulbri sattumist nahal@
kohe ning pdhjalikult seebi ja veega.

lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib olla lastele surmav. e

Patsientidel tuleb soovitada hoida kapsleid laste eest varjatud ja kéttesaamatusQQelistatult

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada VastavaltNQele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA QQZ

HEXAL AG 0\
Industriestrasse 25 \

D-83607 Holzkirchen *
L 2
Saksamaa .
L J
8. MUUGILOA NUMBER (NUh@)
EU/1/10/616/021
EU/1/10/616/022
EU/1/10/616/035 O
EU/1/10/616/036 .\
EU/1/10/616/042 \
L 2
9 ES JTUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigitea e viljastamise kuupdev: 15. mirts 2010
Mi 1mase uuendamise kuupdev: 19. novembrist 2014

10.  TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
(KK AAAA}

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimed ja aadressid

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

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana

Sloveenia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks Vaba@gest
vastutava tootja nimi ja aadress. Q

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD eo Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi om@kkuvf)te, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDWQQ
L 2
) Perioodilised ohutusaruanded %

*

. ..
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutysarganfgteseSitamiseks on sétestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollf§ie etelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaali

D. RAVIMPREPARAADI TU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskn\% :
i i ‘ tavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotlu odulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
aj akohastatu@
Aja iskijuhtimiskava tuleb esitada:
opa Ravimiameti ndudel;
o Nkui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada

timiskavadele.
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB PUDELIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 5 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ
'3
5 kodvakapslit %

20 kovakapslit R4
R
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

100



|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @
A\

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\\)
EU/1/10/616/001 .
EU/1/10/616/002 . . 0

L 2
13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VAL

Retseptiravim. @

J UHEND |

STINGIMUSED

16. AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}

102



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB PUDELIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 20 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi. @
3. ABIAINED .

(
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. \O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kdvakapslit 0\0
20 kovakapslit Q\

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU

6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
S‘&SAS

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

103



| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele né@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG
Industriestrasse 25 a O

D-83607 Holzkirchen \
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 00
*
EU/1/10/616/005 %

EU/1/10/616/006

O
‘0
13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@[’INGIMUSED
.
Retseptiravim. \

L 2
4

15. KAS HEND

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Temozolomide HEXAL 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB PUDELIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 100 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ
'3
5 kodvakapslit %

20 kovakapslit R4
R
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @
A\

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\\)
EU/1/10/616/009 .
EU/1/10/616/010 . 00

L 2
13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VAL

Retseptiravim., @

J UHEND |

STINGIMUSED

16. AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB PUDELIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 140 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ
'3
5 kodvakapslit %

20 kovakapslit R4
R
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @
A\

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\\)
EU/1/10/616/013 .
EU/1/10/616/014 . 00

L 2
13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VAL

Retseptiravim. @

J UHEND |

STINGIMUSED

16. AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 140 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB PUDELIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 180 mg kovakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi. @
3. ABIAINED .

(
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. \O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kdvakapslit 0\0
20 kovakapslit Q\

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU

6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
S‘&SAS

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jaidtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohali etele.

HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen (b.
Saksamaa Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\
( 2 A J

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS . Q
O

EU/1/10/616/017 . 00
EU/1/10/616/018 .0
13. PARTII NUMBER @
Partii nr: :Q

<
[14. RAVIMI VAI;*%.MISTINGIMUSED
Retsentiravi ’\Q
€isep 1rav1m.:

15. QA‘@WJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 180 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB PUDELIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 250 mg kovakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi. @
3. ABIAINED .

(
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. \O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kdvakapslit 0\0
20 kovakapslit Q\

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU

6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
S‘&SAS

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @
A\

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\\)
EU/1/10/616/021 .
EU/1/10/616/022 . . 0

L 2
13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VAL

Retseptiravim. @

J UHEND |

STINGIMUSED

16. AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 5 mg kdvakapslid 6

temosolomiid 0

2. TOIMEAINETE SISALDUS f’Q

Iga kovakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. @

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS .@‘

&

N\
Multipakk: 20 (4 pakki x 5) kdvakapslit R Q

*

13
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D 0
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\

N\
EU/1/10/616/037 R Q
o* 0
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJ%@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 20 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ

L
Multipakk: 20 (4 pakki x 5) kdvakapslit %

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU AS

6. ERIHOIATUS, ET VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele né@

Q

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG

Industriestrasse 25 a
D-83607 Holzkirchen \O
Saksamaa

O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 0@

*
EU/1/10/616/038 \
‘0
13. PARTII NUMBER {0‘
Partii nr: @
14. RAVIMI VALJASTA NGIMUSED

Retseptiravim.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 100 mg kdvakapslid 6

temosolomiid 0

2. TOIMEAINETE SISALDUS f’Q

Iga kovakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. @

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS .@‘

&

N\
Multipakk: 20 (4 pakki x 5) kdvakapslit R Q

*

13
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D 0
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\

N\
EU/1/10/616/039 R Q
o* 0
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid 6

temosolomiid 0

2. TOIMEAINETE SISALDUS f’Q

Iga kovakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. @

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS .@‘

&

N\
Multipakk: 20 (4 pakki x 5) kdvakapslit R Q

*

13
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D 0
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\

\*
EU/1/10/616/040 R Q
o 0
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 140 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 180 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ

L
Multipakk: 20 (4 pakki x 5) kdvakapslit %

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU AS

6. ERIHOIATUS, ET VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jaidtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohali etele.

HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen (b.
Saksamaa Q

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS . Q
O

EU/1/10/616/041

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) :\\

13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VAL

Retseptiravim., @

J UHEND |

STINGIMUSED

16. AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 180 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 250 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ

L
Multipakk: 20 (4 pakki x 5) kdvakapslit %

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU AS

6. ERIHOIATUS, ET VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\

\*
EU/1/10/616/042 R Q
o 0
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KESKMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 5 mg kovakapslid

temosolomiid 0
2. TOIMEAINETE SISALDUS ,’Q‘
Iga kovakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kdvakapslit Multipaki komponent Mitte eraldi [i

%, 6,

*

13
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D 0
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\
Y

EU/1/10/616/037 20 (4 pakki x 5) kévakgpsliQ
.

*
13.  PARTII NUMBER ,@
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KESKMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 20 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi. Q
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. @
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS L. Q

0\
5 kodvakapslit Multipaki komponent Mitte eraldi miij, \

‘0
PR N
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ‘0

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU AS

6. ERIHOIATUS, ET VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele n()!@

Q

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG
Industriestrasse 25 a
D-83607 Holzkirchen \O
Saksamaa
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q
0\
EU/1/10/616/038 20 (4 pakki x 5) kovakapslit \
R
13. PARTII NUMBER ‘:0
Partii nr: @
14. RAVIMI VALJASTA NGIMUSED
Retseptiravim.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KESKMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 100 mg kovakapslid

temosolomiid 0
2. TOIMEAINETE SISALDUS hc M
Iga kovakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kdvakapslit Multipaki komponent Mitte eraldi [i

%, 6,

*

13
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D 0
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\
Y

EU/1/10/616/039 20 (4 pakki x 5) kévakgpsliQ
.

*
13.  PARTII NUMBER ,@
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KESKMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid

temosolomiid 0
2.  TOIMEAINETE SISALDUS hc M
Iga kovakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kdvakapslit Multipaki komponent Mitte eraldi [i

%, 6,

*

13
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D 0
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\
Y

EU/1/10/616/040 20 (4 pakki x 5) kévakgpsliQ
.

*
13.  PARTII NUMBER ,@
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 140 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KESKMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 180 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi. Q
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. @
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS L. Q

0\
5 kodvakapslit Multipaki komponent Mitte eraldi miij, \

‘0
PR N
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ‘0

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU AS

6. ERIHOIATUS, ET VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jaidtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohali etele.

HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen (b.
Saksamaa Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \\
EU/1/10/616/041 20 (4 pakki x 5) kovak 3@

13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VAL

Retseptiravim., @

J UHEND |

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS . Q
O

STINGIMUSED

16. AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 180 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KESKMINE 20 KOVAKAPSLIGA (4 PAKKI x 5) MULTIPAKKIDE PAKEND - SINISE
KASTITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 250 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi. Q
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. @
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS L. Q

0\
5 kodvakapslit Multipaki komponent Mitte eraldi miij, \

‘0
PR N
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ‘0

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU AS

6. ERIHOIATUS, ET VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
HEXAL AG el
Industriestrasse 25 \O

D-83607 Holzkirchen

Saksamaa @

h N
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) AN\
Y

EU/1/10/616/042 20 (4 pakki x 5) kévakgpsliQ
.

*
13.  PARTII NUMBER ,@
Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@T'INGIMUSED
*

Retseptiravim.

L 2
4

15. KAS HEND |

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Temozolomide HEXAL 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SILT PUDELILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 5 mg kdvakapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG \

(
Kolblik kuni: O

Partii nr: .

N

*

&

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V!

~ T e .

<
5 kdvakapslit 0
20 kdvakapslit @

6. MUU OQ'

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT PUDELILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 20 mg kdvakapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG \

(
Kolblik kuni: O

Partii nr: .

N

*

&

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V!

~ T e .

<
5 kdvakapslit 0
20 kdvakapslit @

6. MUU OQ'

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT PUDELILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 100 mg kdvakapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG \

(
Kolblik kuni: O

Partii nr: .

N

*

&

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V!

~ T e .

<
5 kdvakapslit 0
20 kdvakapslit @

6. MUU OQ'

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT PUDELILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG \

(
Kolblik kuni: O

Partii nr: .

N

*

&

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V!

~ T e .

<
5 kdvakapslit 0
20 kdvakapslit @

6. MUU OQ'

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT PUDELILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 180 mg kdvakapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG \

(
Kolblik kuni: O

Partii nr: .

N

*

&

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V!

~ T e .

<
5 kdvakapslit 0
20 kdvakapslit @

6. MUU OQ'

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT PUDELILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 250 mg kovakapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG \

(
Kolblik kuni: O

Partii nr: .

N

*

&

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V!

~ T e .

<
5 kdvakapslit 0
20 kdvakapslit @

6. MUU OQ'

N
&

Q_‘b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB KOTIKESI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 5 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 5 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ
'3
5 kotikest, igas 1 kdvakapsel %

20 kotikest, igas 1 kdvakapsel R4
R
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele né%

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS f,Q'
HEXAL AG

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen a

Saksamaa \

s

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/10/616/025 .\

EU/1/10/616/026 \
‘0

13. PARTII NUMBER {0‘

Partii nr: @

14. RAVIMI VALJASTA NGIMUSED

Retseptiravim.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB KOTIKESI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 20 mg kdvakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi. @
3. ABIAINED .

(
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. \O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kotikest, igas 1 kdvakapsel 0\0
20 kotikest, igas 1 kovakapsel :\

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU

6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
S‘&SAS

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele n6uetelb

)

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ,Q‘V

HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen g
Saksamaa {O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/616/027

L 2N

EU/1/10/616/028 .@
2/

13. PARTII NUMBER N ’0
*
Partii nr: @0

14. RAVIMI VALJASTAMI@GIMUSED

Retseptiravim. O
D

15. KASUTUS@‘ND
N

RAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Temozolomide HEXAL 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB KOTIKESI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 100 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ
'3
5 kotikest, igas 1 kdvakapsel %

20 kotikest, igas 1 kdvakapsel R4
R
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele né%

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS f,Q'
HEXAL AG

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen a

Saksamaa \

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/10/616/029 .\

EU/1/10/616/030 \
‘0

13. PARTII NUMBER {0‘

Partii nr: @

14. RAVIMI VALJASTA NGIMUSED

Retseptiravim.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB KOTIKESI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 140 mg kdvakapslid

temosolomiid b

2. TOIMEAINETE SISALDUS Q

Iga kovakapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi. :
3. ABIAINED Ny

\\ J
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. 2

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OQ
'3
5 kotikest, igas 1 kdvakapsel %

20 kotikest, igas 1 kdvakapsel R4
R
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D
-
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS;
KATTESAAMATL,

VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AS

ud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevdtmine voib

*
Hoida laste ees
olla lapsele s&v

7. ED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel viltige kontakti naha,
silmade v0i ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele né%

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS f,Q'
HEXAL AG

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen a

Saksamaa \

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/10/616/031 .\

EU/1/10/616/032 \
‘0

13. PARTII NUMBER {0‘

Partii nr: @

14. RAVIMI VALJASTA NGIMUSED

Retseptiravim.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB KOTIKESI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 180 mg kovakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi. @
3. ABIAINED .

(
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. \O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kotikest, igas 1 kdvakapsel 0\0
20 kotikest, igas 1 kovakapsel :\

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU

6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
S‘&SAS

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

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

Kasutamata jadnud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele né@

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

HEXAL AG
Industriestrasse 25 a O

D-83607 Holzkirchen \
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 00
*
EU/1/10/616/033 %

EU/1/10/616/034

O
‘0
13. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

14. RAVIMI VALJQA@[’INGIMUSED
.
Retseptiravim. \

L 2
4

15. KAS HEND

16. Qi 'E!X VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Temozolomide HEXAL 180 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP, MIS SISALDAB KOTIKESI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temozolomide HEXAL 250 mg kovakapslid
temosolomiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi. @
3. ABIAINED .

(
Sisaldab laktoosi. Vt lisateavet pakendi infolehest. \O

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

5 kotikest, igas 1 kdvakapsel 0\0
20 kotikest, igas 1 kovakapsel :\

‘0
PR N
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *,

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Ichte.
Suukaudne

KATTESAAMATU

6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
S‘&SAS

Hoida laste ees‘v@a kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis. Juhuslik sissevotmine voib

olla lapsele s&

I ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline.
Arge avage, purustage ega nirige kapsleid. Neelake tervena. Kapsli purunemisel véltige kontakti naha,
silmade vi ninaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

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

Kasutamata jaénud ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele né%

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS f,Q'
HEXAL AG

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen a

Saksamaa \

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/10/616/035 .\

EU/1/10/616/036 \
‘0

13. PARTII NUMBER {0‘

Partii nr: @

14. RAVIMI VALJASTA NGIMUSED

Retseptiravim.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 5 mg kapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG

(
Kolblik kuni: \O

Partii nr: .

4.  PARTII NUMBER &

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU Y} I{I E JARGI

1 kapsel @

6. MUU OQ

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 20 mg kapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG

(
Kolblik kuni: \O

Partii nr: .

4.  PARTII NUMBER &

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU Y} I{I E JARGI

1 kapsel @

6. MUU OQ

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 100 mg kapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG

(
Kolblik kuni: \O

Partii nr: .

4.  PARTII NUMBER &

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU Y} I{I E JARGI

1 kapsel @

6. MUU OQ

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 140 mg kapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG

(
Kolblik kuni: \O

Partii nr: .

4.  PARTII NUMBER &

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU Y} I{I E JARGI

1 kapsel @

6. MUU OQ

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 180 mg kapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG

(
Kolblik kuni: \O

Partii nr: .

4.  PARTII NUMBER &

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU Y} I{I E JARGI

1 kapsel @

6. MUU OQ

N
&

Q_‘b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

KOTIKESE ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Temozolomide HEXAL 250 mg kapslid

temosolomiid
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS ®< i

|3.  KOLBLIKKUSAEG

(
Kolblik kuni: \O

Partii nr: .

4.  PARTII NUMBER &

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU Y} I{I E JARGI

1 kapsel @

6. MUU OQ

N
&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Temozolomide HEXAL 5 mg kdvakapslid
Temozolomide HEXAL 20 mg kovakapslid
Temozolomide HEXAL 100 mg kdvakapslid

Temozolomide HEXAL 140 mg kévakapslid

Temozolomide HEXAL 180 mg kovakapslid b
Temozolomide HEXAL 250 mg kévakapslid 0
temosolomiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile VajahQQ

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi medlt

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teis le Rav1m voib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.
- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu O ~ agstl, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles 1nfo% o€ mmetatud Vt 101k 4

Infolehe sisukord %
*
*
. Mis ravim on Temozolomide HEXALJ'a i a kasutatakse

Mida on vaja teada enne Temozolomide
Kuidas Temozolomide HEXALIi v§
Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Temozolomide HEXALi Séilitada

Pakendi sisu ja muu teave Q

1.  Mis ravim on Tewlomide Hexal ja milleks seda kasutatakse

NV AW~

Temozolomide HEX®AL Sisaldab raviainet nimega temosolomiid. See on kasvajavastane raviaine.

Temozolorm e L’i kasutatakse teatud ajukasvajate raviks:
. talsk esmakordselt diagnoositud multiformse glioblastoomi korral. Temozolomide HEXALIi

se esmalt kombinatsioonis kiiritusraviga (samaaegse ravi faas) ning sellele jérgnevaks
eraapiaks (ravi monoteraapia faas);
s

tastel ja vanematel lastel ning tdiskasvanud patsientidel pahaloomulise glioomi korral, néiteks
nagu multiformne glioblastoom voi anaplastiline astrotsiitoom. Temozolomide HEXALIi
kasutatakse nende kasvajate korral, kui need uuesti tekivad voi standardravi jarel progresseeruvad.

2.  Mida on vaja teada enne Temozolomide Hexali votmist

Temozolomide HEXALI ei tohi votta
- kui te olete temosolomiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik).
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kui teil on olnud allergiline reaktsioon dakarbasiini (vdhivastane ravim, mida monikord kutsutakse
DTIC-ks) suhtes. Allergilise reaktsiooni ndhtude hulka kuuluvad kihelustunne, hingeldus voi
vilistav hingamine, ndo, huulte, keele voi kori turse.

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

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Temozolomide Hexali votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. b

mida nimetatakse Pneumocystis jirovecii pneumooniaks (PJP). Kui teil on esimest
diagnoositud multiformne glioblastoom, vdite saada Temozolomide HEXAL’i
raviskeemi alusel kombineeritult kiiritusraviga. Sellisel juhul kirjutab teie argt™h
ravimi, mis aitab dra hoida seda tiiiipi kopsupoletiku (PJP) teket.

Kui teil on kunagi olnud voi vdib parajasti olla B-hepatiidi infektsi%on. n uline, kuna
temosolomiid vdib pdhjustada B-hepatiidi reaktiveerumist, mis vQi hul surmaga I6ppeda.
Enne ravi alustamist kontrollib arst patsiente selle infektsiooni tu esSuhtes hoolikalt.

Kui teil on véike punaste vererakkude (aneemia), Valgelibled@re iistakute arv voi teil on

Kuna teid tuleb tdhelepanelikult jalgida raskekujulise kopsupoletiku tekkimise suh@@@es,
as

€

probleeme verehtiiibimisega enne ravi algust voi kui need te avi kestel. Teie arst voib
otsustada ravimi annust vihendada, ravi katkestada, pe muuta (vt. “Arge votke
Temozolomide HEXAL'1”). Vajalikuks vOib osutuda kanm@fi muu ravi. Moningatel juhtudel voib
osutuda vajalikuks Temozolomide HEXAL’iga ra mine. Teie seisundi jdlgimiseks uuritakse
ravi ajal sageli teie verd, et ndha Temozolomid L’i toimet teie vererakkudele.

Kuna teil voib olla viike risk teiste verera tuste tekkeks, sealhulgas leukeemia.
Kui teil esineb iiveldust (halb eneseturnne)yja/ v

endamist, mis on Temozolomide HEXAL 1
véga sageli esinevateks kdrvaltoimetéks oik 4), voib teie arst teile vilja kirjutada ravimi, mis
aitab oksendamist véltida (antiemeeti im). Kui te oksendate sageli enne ravi voi selle kestel,
pidage ndu oma arstiga TemozolgMmide N HEXALi votmiseks parima aja leidmise osas, et
oksendamine kontrolli alla saadaNKur’te pérast annuse sissevotmist oksendate, drge votke teist
annust samal pieval.

Kui teil tekib palavik voiantud Tnfektsioonisiimptomid, votke otsekohe arstiga ithendust.

Kui olete vanem kui 7ne, voivad teil kergemini tekkida infektsioonid, verevalumid voi

verejooksud. 0\“
Kui teil on ma w eeruprobleemid, tuleb Temozolomide HEXALIi annust teie jaoks
kohandada.

'Y
Lapsed ja n@l

Arg
il

a ravimit alla 3-aastastele lastele, sest seda ei ole uuritud. Temozolomide HEXALIi votnud
anuste patsientide kohta on andmeid piiratult.

Muud ravimid ja Temozolomide Hexal

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vitnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
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Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga. Sest raseduse ajal ei tohi teid Temozolomide HEXALiga ravida,
vélja arvatud juhul, kui see on teie arsti poolt selgelt ndidustatud.

Ravi ajal Temozolomide HEXALiga ning vihemalt 6 kuu jooksul pérast ravi 10ppu peavad
rasestumisvoimelised naispatsiendid kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid ettevaatusabindusid.

Temozolomide HEXALIi kasutamise ajal tuleb imetamine 16petada.

Meeste viljakus Q
Temozolomide HEXAL voib pohjustada pdordumatut viljatust. Meessoost patsiendid peavad k a
tohusat rasestumisvastast vahendit ja mitte eostama lapsi vihemalt 3 kuu jooksul parast rayi

Soovitatav on enne ravi nou kiisida sperma konserveerimise kohta.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine @

ig® autot ja hoiduge

Temozolomide HEXAL vdib teid teha uniseks voi visinuks. Sellisel Juh?
idas see ravim teid

masinate voi mehhanismide kasitsemisest voi jalgrattasdidust kuni oletg ni
mdjutab (vt 10ik 4).

Temozolomide HEXAL sisaldab laktoosi ja naatriumi %
Temozolomide HEXAL sisaldab laktoosi (teatud suhkur n teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerlma

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (2 3% kdvakapslis, see tdhendab, on pdhimdtteliselt

“naatriumivaba”. .
*
3. Kuidas Temozolomide Hexali vo

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagtarst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,

pidage ndu oma arsti voi apteekr Q

Annustamine ja ravi kestus

Teie arst méadrab kin
kehakaalust ning s
voidakse anda Vi
Temozoloml e
oksendamis

ozolomide HEXALIi dige annuse. Seda tehakse juhindudes teie pikkusest ja
s teil on taastekkinud kasvaja ja kas te olete varem saanud keemiaravi. Teile
avim (antiemeetiline ravim), mis on moeldud sissevotmiseks enne ja/vdi parast
Li votmist ning mille eesmérgiks on hoida 4ra voi kontrollida iiveldust ja

Estiestdhorda diagnoositud multiformse glioblastoomiga tdiskasvanud patsiendid

Kui te olete esmase diagnoosiga patsient, toimub teie ravi kahes faasis:
- kdigepealt ravi koos kiiritusraviga (samaaegse ravi faas),
- millele jargneb ravi ainult Temozolomide HEXALiga (ravi monoteraapia faas).

Samaaegse ravifaasi ajal alustab arst Temozolomide HEXALi annusega 75 mg/m? (tavapirane annus). Te
votate seda annust iga paev 42 paeva (voi kuni 49 paeva) jooksul ja saate samal ajal kiiritusravi.
Temozolomide HEXALIi manustamise voib edasi liikata voi 10petada vererakkude arvu pohjal ja selle
alusel, kuidas te ravi samaaegse faasi ajal talute.
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Kui kiiritusravi on 16ppenud, katkestate teie ravi 4 nddalaks. See annab teie organismile vdimaluse
taastuda.

Siis alustate te monoteraapia faasi.

Temozolomide HEXALI annus ja viis, kuidas seda monoteraapia faasis votate, on teistsugune. Teie arst
madrab teile tipse annuse. Selles faasis voib olla kuni 6 raviperioodi (tsiiklit). Igaiiks kestab 28 paeva. Te
votate Temozolomide HEXALIi uue annusena iga tsiikli 5 esimese pdeva (“annustamise paevad”) jooksul.
Esmane annus on 150 mg/m?. Seejirel olete te 23 pieva ilma Temozolomide HEXALita. See teebki

kokku 28-pievase ravitsiikli. e

Pérast 28-ndat paeva algab uus ravitsiikkel. Te votate jille Temozolomide HEXAL1 iiks kord 60pagwds

5 paeva jooksul, millele jargneb 23 pieva ilma Temozolomide HEXALita. Arst voib Tem@ ide
k

HEXALi annust kohandada teie verenditajate alusel ja selle pohjal, kuidas te ravi iga ravit§jiklviltel
talute.

Patsiendid, kellel on taastunud voi stivenenud kasvaja (pahaloomuline glioom, ltiformne
glioblastoom voi anaplastiline astrotstitoom), ja kes votavad ainult T emo%rolo ide Li
Temozolomide HEXALI ravitsiikkel kestab 28 péeva. \

Te votate esimese viie pdeva jooksul ainult Temozolomide HEXA Limlgapa€vane annus soltub sellest, kas
te olete eelnevalt keemiaravi saanud.

Kui te ei ole eelnevalt keemiaravi saanud, on Temozolomide Li esimeseks annuseks

200 mg/m?iiks kord 6dpdevas 5 esimese pieva jooksule ete varem keemiaravi saanud, on
Temozolomide HEXALI esimeseks annuseks 150 m ik® kord 66pdevas 5 esimese pédeva jooksul.

*
Seejérel olete te 23 péeva ilma Temozolomide ? See teebki kokku 28-pievase ravitsiikli.

.
Pérast 28. pdeva algab uus tsiikkel. Te v é emozolomide HEXALI iiks kord 60pdevas 5 pdeva
jooksul, millele jargneb 23 péeva ilma ozelomide HEXALita.

Enne iga ravitsiiklit analiilisitakse
kohandada. Soltuvalt vereanaliii

i¢ verd, et ndha, kas Temozolomide HEXALi annust on vaja
e tulemustest v3ib arst jargmise tsiikli ajal ravimi annust muuta.

Kuidas Temozolomides ALT votta

Votke teile méira emozolomide HEXALIi annus sisse iiks kord 60péevas, eelistatavalt samal ajal.

.
Kapslid tulel%&otta tithja kdhuga, nditeks véahemalt {iks tund enne hommikus6dki. Neelake kapsel
(kapslid) tgmgeltvalla koos klaasitdie veega. Kapsleid ei tohi avada ega nérida. Kui kapsel on kahjustatud,
viltigedka Ibri kokkupuudet oma naha, silmade voi ninaga. Kui teil satub kogemata natuke pulbrit
sil 0i ninna, siis uhage vastavat kohta veega.

Teile valja kirjutatud Temozolomide HEXALIi annuse pdhjal vdite te iga ravitsiikli annustamise paeval

votta mitu kapslit, mille tugevused on erinevad (toimeaine sisaldus mg-des). Kapsli kaane vérvus on igal
tugevusel erinev (vt alltoodud tabel).
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Tugevus Kaane virv
Temozolomide HEXAL 5 mg kdvakapslid roheline
Temozolomide HEXAL 20 mg kovakapslid kollane
Temozolomide HEXAL 100 mg kdvakapslid roosa
Temozolomide HEXAL 140 mg kdvakapslid labipaistev sinine
Temozolomide HEXAL 180 mg kdvakapslid punakaspruun
Temozolomide HEXAL 250 mg kdvakapslid valge

Te peate téielikult mdistma ja meeles pidama jargmist:
- kui palju kapsleid te peate votma igal annustamise paeval. Paluge arstil voi apteekril see il
kirjutada (kaasa arvatud vérv);

- millised on annustamise paevad. 0

Enne iga uue ravitsiikli algust vaadake annus koos oma arstiga {ile, sest see voib erinaé%est
tsiiklist.

Votke Temozolomide HEXALI alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kus e milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Ravimi votmisega eksimisel V()ivad@f Qd tagajérjed tervisele.

Kui te votate Temozolomide HEXALIi rohkem, kui ette ndhtud

Kui te kogemata votsite rohkem Temozolomide HEXALIi kapslei %ile maératud, podrduge otsekohe
oma raviarsti, apteekri voi meditsiinide poole.

Kui te unustate Temozolomide HEXALi votta ’@

Votke unustatud annus sisse sama pieva jooksul*hii %ui voimalik. Kui méodunud on terve 66piev,
pidage ndu oma arstiga. Arge vitke kahekozds&@t, ui annus jdi eelmisel korral votmata, vélja

arvatud arsti poolt médratud juhtudel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi k 1Se kohta, pidage ndu oma arsti, voi apteekri voi
meditsiinidega. Q
famda

4. Voimalikud kﬁ&lt
.
\ ee ravim pOhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Nagu koik ravimid, v

a arsti poole, kui teil tekivad jargmised ndhud:
lifte allergiline (iilitundlikkus-) reaktsioon (nahald6ve, hingeldus voi muud

hi 1sraskused;
- ntrollimatu verejooks;

- haigushood (krambid);

- palavik;

- killmavérinad;

- tdsine peavalu, mis ei moddu.

Ravi Temozolomide HEXALiga voib pohjustada teatud vererakkude hulga vihenemist. See voib
pOhjustada verevalumite vdi verejooksude tekkimise sagenemist, aneemiat (punaste vererakkude puudus),
palavikku ja vihenenud vastupanuvdimet nakkushaiguste suhtes. Vererakkude vihenemine on tavaliselt
lithiajaline. Moningatel juhtudel voib see pikeneda ning viia viga tdsise aneemiavormi (aplastilise
aneemia) véljakujunemiseni. Teie arst kontrollib regulaarselt teie verepilti, et tuvastada {ikskdik milliseid
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muutusi, ning langetab vajadusel otsuse eriravi osas. Monedel juhtudel voidakse Temozolomide HEXALi
annust vdhendada voi ravi katkestada.

Allpool on loetletud teised teatatud korvaltoimed:

Viga sage (voib tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):
- so0ogiisu kaotus, koneraskused, peavalu;

- oksendamine, iiveldus, kohulahtisus, kohukinnisus;

- 166ve, juuste véljalangemine;

- vésimus e
Sage (voib tekkida kuni iihel inimesel 10st):

- infektsioonid, suu infektsioonid, haavainfektsioonid;

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

- allergiline reaktsioon;

- veresuhkrusisalduse suurenemine;

- miluhiired, depressioon, drevus, segasus, voimetus uinuda voi kestvalt Q

- koordinatsiooni- ja tasakaaluhiired;

- keskendumisraskused, vaimse seisundi voi tdhelepanuvéime mu eelsus
- pearinglus, tundlikkuse kahjustus, kipitustunne, vappumine, rnalts kkuse héired;
- osaline négemise kaotus, nigemishéired, topeltndgemine, ku voi valulikud silmad;

- kurtus, helin korvus, korvavalu;
- verehiitive kopsus voi sédartes, korge vererdhk;

- kopsupoletik, hingeldus, bronhiit, kdha, ninakéwalk@életik;

- kohuvalu, maoarritus/korvetised, neelamisraskus;

- kuiv nahk, siigelus;

- lihaskahjustus, lihasnorkus, lihasvalud; e g
. *

- valulikud liigesed, seljavalu; N 0

- sage urineerimine, uriinipidamatus; ¢

- palavik, gripilaadsed siimptomid, v, enesetunne, kiilmetushaigus voi gripp;

- vedelikupeetus, paistes jalad;

- maksaensiiimide aktiivsuse suurégemine;
- kehakaalu vdhenemine, ke alu suurenemine;

- kiirituskahjustus.
Aeg-ajalt (v01b tekkida ;el inimesel 100st):

eetiline meningoentsefaliit), sh surmaga 16ppenud juhud;

arvu vihenemine (pantsiitopeenia, aneemia, leukopeenia);

d punased tépid;

1abeet (stimptomiteks on rohke urineerimine ja janutunne), vere vihenenud kaaliumisisaldus;

eeleolu kodikumised, hallutsinatsioonid;

- osaline paraliiiis (halvatus), Iohnatundmise muutused;

- kuulmiskahjustus, keskkdrva infektsioon;

- palpitatsioonid (oma siidameldokide tunnetamine), kuumahood;

- kohu paistetus, roojapidamatus, hemorroidid, suu kuivus;

- hepatiit (maksapdletik) ja maksakahjustus (sh surmaga I6ppev maksapuudulikkus), kolestaas,
bilirubiinisisalduse suurenemine;

- villid kehal voi suus, naha irdumine, nahal6dve, valulik nahapunetus, tugev 166ve koos nahatursega
(sh peopesadel ja jalataldadel);
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- suurenenud tundlikkus péikesevalguse suhtes, urtikaaria (ndgestobi), suurenenud higistamine,
nahavirvi muutus;

- urineerimisraskus;

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

- kiilmavérinad, ndo paistetus, keele varvuse muutus, janu, hammaste kahjustus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohu%

O

5. Kuidas Temozolomide Hexali siilitada Q

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas, eelistatult lukustat 1§, Juhuslik
sissevotmine voib olla lapsele surmav.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud s11\@9parast ,,KOIblik kuni®.

Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Pudel

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Q
Hoida originaalpakendis.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult. 0\
Kotike Q

Hoida temperatuuril kuni 25°C. 0

Informeerige apteekrit, kui mirkate muut Qlte vélimuses.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni e ejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta ed meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu p\ ;;

Mida Temozolomi AL sisaldab

. Toimeai mosolomiid.
T em% ide HEXAL 5 mg kovakapslid
I sisaldab 5 mg temosolomiidi.

ozolomide HEXAL 20 mg kovakapslid
Iga kapsel sisaldab 20 mg temosolomiidi.

Temozolomide HEXAL 100 mg kovakapslid
Iga kapsel sisaldab 100 mg temosolomiidi.

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid
Iga kapsel sisaldab 140 mg temosolomiidi.

Temozolomide HEXAL 180 mg kovakapslid
Iga kapsel sisaldab 180 mg temosolomiidi.
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Temozolomide HEXAL 250 mg kovakapslid
Iga kapsel sisaldab 250 mg temosolomiidi.

e Teised kapsli koostisosad on:
Temozolomide HEXAL 5 mg kovakapslid
- Kapsli sisu: veevaba laktoos, kolloidne veevaba ranidioksiid, A-tiilipi
naatriumgliikolaattirklis, viinhape, steariinhape.
- Kapsli timbris: zelatiin, titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172),

indigokarmiin (E 132), vesi.
- Triikitint: Sellak, must raudoksiid (E 172), kaaliumhiidroksiid.

Temozolomide HEXAL 20 mg kovakapslid 00

- Kapsli sisu: veevaba laktoos, kolloidne veevaba ranidioksiid, A-tiilipi
naatriumgliikolaattérklis, viinhape, steariinhape.

- Kapsli timbris: Zelatiin, titaandioksiid (E 171), kollane raudoksii @,Vesi.
- Triikitint: Sellak, must raudoksiid (E 172), kaaliumhﬁdroksiidQ

Temozolomide HEXAL 100 mg kovakapslid e
- Kapsli sisu: veevaba laktoos, kolloidne veevaba ranidioksiiésA -tiitipi

naatriumgliikolaattérklis, viinhape, steariinhape.
- Kapsli iimbris: zelatiin, titaandioksiid (E 171
- Triikitint: Sellak, must raudoksiid (E 172), kaal @ udroksiid.

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid 0\60

- Kapsli sisu: veevaba laktoos, kolloids N ba ranidioksiid, A-tiiiipi
naatriumgliikolaattérklis, viinhgp hape.

- Kapsli iimbris: Zelatiin, titaapdi Es171), indigokarmiin (E 132), vesi.

- Triikitint: $ellak, must raudoksh 172), kaaliumhiidroksiid.

Temozolomide HEXAL 180 mghQvakapslid

- Kapsli sisu: veey, aktoos, kolloidne veevaba rinidioksiid, A-tiiiipi
naatriumgliik arklis, viinhape, steariinhape.

- Kapsli iimbr@atiin, titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172), punane
raudoksiid (E172), vesi.

- Triiki N lak, must raudoksiid (E 172), kaaliumhtidroksiid.

ide HEXAL 250 mg kovakapslid

sli sisu: veevaba laktoos, kolloidne veevaba ranidioksiid, A-tiitipi
atriumgliikolaattarklis, viinhape, steariinhape

Kapsli iimbris: zelatiin, titaandioksiid (E 171), vesi.

Triikitint: Sellak, must raudoksiid (E 172), kaaliumhiidroksiid.

Kuidas Temozolomide HEXAL viilja ndeb ja pakendi sisu

Pudel

Kodvakapslid on pakendatud merevaikkollasest klaasist (tiilip 3) lastekindla poliipropiileenkorgiga
pudelitesse, mis sisaldavad 5 voi 20 kapslit. Pudelid sisaldavad ka kuivatusainega kotikest. Hoidke

kotikest pudeli sees. Arge neelake seda alla.

Multipakk (pudelid)
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Multipakk sisaldab 20 kovakapslit (4 pakki x 5 kdvakapsliga tiitip 111 pruunis klaaspudelis, millel on
poliipropiileenist lastekork. Pudelid sisaldavad kuivatusainepakikest. Hoidke kuivatusainepakike pudelis.
Arge neelake kuivatusainepakikest alla.)

Kotike
Iga kovakapsel on pakendatud eraldi kotikesse. Iga pakend sisaldab 5 voi 20 kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Temozolomide HEXAL 5 mg kovakapslid

Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pohiosa, labipaistmatu roheline kaas ning peal musta tindigb
margistus. Kaanel on mirgistus “TMZ” ja pShiosal on mérgistus “5”.

Iga kapsel on ligikaudu 15,8 mm pikk. Q

Temozolomide HEXAL 20 mg kovakapslid
Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pohiosa, ldbipaistmatu kollane kaas ning pe tindiga

margistus. Kaanel on margistus “TMZ” ja pShiosal on mérgistus “20”.
Iga kapsel on ligikaudu 11,4 mm pikk. e Q

Temozolomide HEXAL 100 mg kovakapslid
Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pohiosa, ldbipaistmatu roosa ning peal musta tindiga
maérgistus. Kaanel on mérgistus “TMZ” ja pohiosal on mirgistus

Iga kapsel on ligikaudu 15,8 mm pikk. QQ

Temozolomide HEXAL 140 mg kovakapslid

'3
Kovakapslitel on ldbipaistmatu valge pohiosa, libipai %line kaas ning peal musta tindiga margistus.
Kaanel on mérgistus “TMZ” ja pohiosal on rnéir‘gi

Iga kapsel on ligikaudu 19,3 mm pikk. N
. 0

sayldbipaistmatu punakaspruun kaas ning peal musta tindiga
hiosal on mérgistus “180”.

Temozolomide HEXAL 180 mg kovakapslj
Kdvakapslitel on ldbipaistmatu valge p
margistus. Kaanel on margistus “TMZ™§
Iga kapsel on ligikaudu 19,3 mm .

Temozolomide HEXAL 250 akapslid

Kovakapslitel on lﬁbipa%tu alge pohiosa, valge kaas ning peal musta tindiga margistus. Kaanel on
maérgistus “TMZ” ja pd on margistus “250”.

Iga kapsel on li§ik u N,4 mm pikk.

Miiiigiloa hoi

HEXAL

Indu, ﬁ:* 25
D-8360%=kolzkirchen
Saksamaa

Tootja

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1

D-39179 Barleben
Saksamaa

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
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SL-1526 Ljubljana
Sloveenia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Buarapus

KUYT Canpno3 bearapus
byn.“Huxona Banmapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Tem.: '+359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Deutschland ‘%

Hexal AG

Industriestr. 254 @
D-83607 Holzkg

Tel: +49 39 -1305
dra.co de%a .com

Sandoz¥d.d. Eesti filiaal

Parnu mnt 105
EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.

é\‘r

O

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
HEXAL AG
Industriestrale 25
D-83607 Holzkirchen
Tél/Tel: +49 39205 42-13
dra.co_de@hexal.coy)

Magyarorszé@
Sandoz %‘ .

ft
Bartok B¢ 3-47
H; 14, Budapest
Te 430 2890

N\
QQ)

lXmgary@sandoz.com
R
* a

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich
Sandoz GmbH
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TnA: +30 210 2811712

Espaia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte

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

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

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

Rowex Ltd
Newtown
Bantry

Co. Cork Q
Ireland O
Tel: +353 27 50077
* .
regulatorygroup@rowa%na.le
.

island
Sandoz A/S A\
Edvard Tiomsens Vej 14

pmaannahdfn S

TIf: +48 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL — 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal Q
Sandoz Farmacéutica Lda. @
Avenida Professor Doutor C ilva, n.° 10E
Taguspark

P-2740-255 Porto S Q

Tel: +351 21 196

regaff.portugal;%smz.com

rgu Mures

B
. 0214075160
00 irs.ro@sandoz.com
.

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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

Slovenska republika

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

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
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Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

YhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}>.

Muud teabeallikad

Infoleht on viimati kooskdlastatud
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kod

*
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Q_‘b

info.suomi@sandoz.com

Sverige
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S

Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000 @Q

&

O

ttp://www.ema.europa.eu/
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