LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 5 mg kovat kapselit
Temodal 20 mg kovat kapselit
Temodal 100 mg kovat kapselit
Temodal 140 mg kovat kapselit
Temodal 180 mg kovat kapselit
Temodal 250 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisdltdd 5 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli siséltdd 132,8 mg vedetontd laktoosia.

20 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisédltdd 20 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli siséltdd 182,2 mg vedetontd laktoosia.

100 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli siséltdd 175,7 mg vedetontd laktoosia.

140 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli siséltdd 246 mg vedetontd laktoosia.

180 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 180 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli sisdltdd 316,3 mg vedetontd laktoosia.

250 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli sisdltdd 154,3 mg vedetontd laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

5 mg kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on ldpindkymiton valkoinen runko-osa sekd ldpindkyméton vihred kansiosa ja ne
on merkitty mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TEMODAL”. Runko-
osaan on painettu merkinnét 5 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.



20 mg kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on ldpindkymaiton valkoinen runko-osa sekd lapindkyméton keltainen kansiosa ja
ne on merkitty mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd ”"TEMODAL”. Runko-
osaan on painettu merkinnét 20 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

100 mg kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on lapindkyméton valkoinen runko-osa sekd lapindkyméton vaaleanpunainen
kansiosa ja ne on merkitty mustalla merkintimusteella. Kansiosaan on painettu merkinté
"TEMODAL”. Runko-osaan on painettu merkinnét ”100 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

140 mg kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on ldpindkyméiton valkoinen runko-osa seké sininen kansiosa ja ne on merkitty
mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd ”"TEMODAL”. Runko-osaan on painettu
merkinnét 140 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

180 mg kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on ldpindkyméiton valkoinen runko-osa seki lapindkyméton oranssi kansiosa ja ne
on merkitty mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TEMODAL”. Runko-
osaan on painettu merkinnét 180 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

250 mg kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on ldpindkymiton valkoinen runko-osa sekd kansiosa ja ne on merkitty mustalla

merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintda "TEMODAL”. Runko-osaan on painettu

merkinndt 7250 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Temodal on tarkoitettu:

- aikuisille vastikddn todetun glioblastoma multiformen hoitoon annettuna sddehoidon yhteydessa
ja sen jilkeen yksindén.

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma
multiformen tai anaplastisen astrosytooman hoitoon, kun nédiden todetaan uusiutuvan tai
etenevin tavanomaisen hoidon jélkeen.

4.2  Annostus ja antotapa

Temodal-valmistetta méadrddvén ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten onkologiseen
hoitoon.

Antiemeettistd hoitoa voidaan antaa (ks.kohta 4.4).
Annostus

Aikuiset, joilla on vastikdicin todettu gliblastoma multiforme

Temodal-valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sddehoidon kanssa (samanaikainen vaihe) ja
sen jéilkeen enintdén 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana (monoterapiavaihe).



Samanaikainen vaihe

Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? paivéssd 42 pdivin ajan samanaikaisesti
fokaalisen sédehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentédmisti ei suositella,
mutta temotsolomidin annon mydhéistdmisestd tai keskeyttimisestd padtetddn viikoittain
hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan
jatkaa 42 péivin pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintddn 49 pidivén ajan, jos kaikki seuraavat
ehdot tayttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen méérd (ANC) on > 1,5 x 109/1,

- verihiutaleiden maird > 100 x 109/1,

- yleisten toksisuuskriteerien (Common Toxicity Criteria, CTC) ei-hematologisen toksisuuden
luokka on < 1 (lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia ja oksentelua).

Hoidon aikana viikoittain mééritetddn tadydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdan

viliaikaisesti tai lopetetaan pysyvésti samanaikaisen vaiheen aikana hematologisten ja ei-

hematologisten toksisuuskriteerien mukaan kuten on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Temotsolomidin antamisen keskeyttiminen tai lopettaminen
samanaikaisen sddehoito- ja temotsolomidivaiheen aikana

Toksisuus Temotsolomidin Temotsolomidin
keskeyttiminen® lopettaminen
Neutrofiilien absoluuttinen mééra >0,5ja<1,5x 10%1 <0,5x 101
Verihiutaleiden méiri >10ja<100x 10°/1 <10x 101

CTC ei-hematologinen toksisuus
(lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 CTC luokka 3 tai 4

a:  Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehdot téyttyvét: neutrofiilien
absoluuttinen maérd > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden maéra > 100 x 10%1; CTC ei-hematologinen toksisuus < luokka 1
(lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua).

Monoterapiavaihe

Nelja viikkoa temotsolomidi + sddehoito -vaiheen jélkeen temotsolomidia annetaan yksindédn enintdian
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissd 1 (monoterapia) on 150 mg/m? kerran péivéssd 5 pdivan ajan,
mink4 jdlkeen on 23 pdivin tauko. Syklin 2 alussa annosta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuudelle syklissd 1 on < 2 (lukuun ottamatta alopesiaa,

pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilien absoluuttinen mairé (ANC) on > 1,5 x 1071 ja

verihiutaleiden méird > 100 x 109/1. Jos annosta ei suurennettu syklisséd 2, suurentamista ei pidd tehda
myO6hemmissdkadn sykleissd. Jos annosta suurennettiin, se jéitetdén tasolle 200 mg/m? kerran péivéssa
ensimmadisten 5 pdivén ajan jokaisessa seuraavassa syklissé, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttdmiseen monoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3
ohjeita.

Hoidon aikana mééritetdédn tdydellinen verenkuva 22. pdivdnd (21 péivdd ensimmaéisen temotsolomidi-
annoksen jdlkeen). Annosta tulee pienentéé tai hoito keskeyttad taulukon 3 mukaisesti.

Taulukko 2. Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa

Annostaso Temotsolomidi- Huomioita
annos (mg/m?/vrk)
-1 100 Annoksen pienentdminen aiemman toksisuuden vuoksi
0 150 Annos syklin 1 aikana
200 Annos sykleissd 2—6, jos ei toksisuutta




Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentdminen tai hoidon keskeyttiminen

monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienennd temotsolomidi-annos Keskeytd
yhdelld annostasolla® temotsolomidi
Neutrofiilien absoluuttinen méaéri <1,0x10°1 Katso alaviite b
Verihiutaleiden méara <50x 1011 Katso alaviite b

CTC ei-hematologinen toksisuus
(lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 3 CTC luokka 4°

a: temotsolomidin annostasot lueteltu taulukossa 2.

b: temotsolomidi tulee keskeyttdd, jos:

e annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkéin hyviksyttivia

®  sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua) toistuu
annoksen pienentdmisen jilkeen.

Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma:

Hoitosyklin pituus on 28 péivai. Potilaille, jotka eivit aiemmin ole saaneet kemoterapia-aineita,
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran paivissd ensimmadisten 5 pdivan ajan, minké
jilkeen on 23 pédivin tauko (yhteensd 28 pdivdd). Kemoterapia-aineita aiemmin saaneilla potilailla
alkuannos on 150 mg/m? kerran péivissi, seuraavassa syklissd 200 mg/m? kerran pdivissid 5 pdivan
ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4).

Erityiset potilasryhmdit

Pediatriset potilaat

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temotsolomidia kéytetédén vain uusiutuvan tai etenevén
malignin gliooman hoitoon. Tietoja lddkkeen kaytostd tasséd ikdryhméssd on erittdin véhén (ks.

kohdat 4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten toimintahdirio

Temotsolomidin farmakokinetiikka oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan
toiminta kuin niilld potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintahdirio. Ei ole tietoa
temotsolomidin antamisesta potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdirié (Child’in

luokka C) tai munuaisten toimintahdirié. Temotsolomidin farmakokineettisien ominaisuuksien
perusteella on epdtodennékdistd, ettd potilailla, joilla on vakava maksan toimintah&irié tai minka
tahansa asteinen munuaisten toimintahdirio, tarvittaisiin annoksen pienentdmistd. On kuitenkin
syytd noudattaa varovaisuutta, kun temotsolomidia annetaan niille potilaille.

Ldkkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 19—-78-vuotiailla potilailla iké ei vaikuta

temotsolomidin puhdistumaan. Idkkéilld potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja trombosytopenian
riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Temodal kovat kapselit annetaan ravinnotta olleelle potilaalle.
Kapselit tulee nielld kokonaisina vesilasillisen kera eiké niitd saa avata tai pureskella.

Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jilkeen, toista annosta ei tule antaa samana paivéna.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys dakarbatsiinille (DTIC).

Vakava myelosuppressio (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Opportunistiset infektiot ja infektioiden reaktivaatio

Opportunistisia infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuumetta) ja infektioiden (kuten
hepatiitti B -viruksen ja sytomegaloviruksen) reaktivaatiota on havaittu temotsolomidihoidon aikana
(ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti

Myyntiluvan myo6ntdmisen jilkeisessd seurannassa on havaittu herpeettisti meningoenkefaliittia (myos
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia sddehoitoon
yhdistettynd, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti steroideja.

Pneumocystis jirovecii —keuhkokuume

Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja samanaikaisesti sddehoitoa 42 pdivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinen riski saada Pneumocystis jirovecii —
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estoldédkitys PCP:td vastaan kaikille potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti temotsolomidia ja sidehoitoa 42 péivin hoitojakson ajan (enintddn 49 péivid)
huolimatta lymfosyyttien madréstd. Jos havaitaan lymfopeniaa, estoldékitystd tulee jatkaa kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, etti sen luokka on < 1.

PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintyd enemmaén kaytettdessd temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisesti potilaita, jotka saavat myds steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelmasta riippumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla on raportoitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kdytettdessd samanaikaisesti deksametasonia tai muita steroideja.

Hepatiitti B -virus

Hepatiitti B -viruksen aktivoitumisesta johtuvaa hepatiittia, joka joissain tapauksissa on johtanut
kuolemaan, on raportoitu. Maksasairauksiin perehtynyttd asiantuntijaa on syytd konsultoida ennen
hoidon aloitusta, jos potilaalla on positiivinen hepatiitti B -viruksen serologia (myos jos potilaalla on
aktiivinen tauti). Hoidon aikana potilaan tilaa pitdd seurata ja hoitaa asianmukaisesti.

Maksatoksisuus

Maksavaurioita, myos kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitd4 tehda ldht6tilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissd ilmenee poikkeavuuksia, lddkérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladkettd

42 paivin syklissd, maksan toimintakokeet pitdéd tehdd uudelleen syklin puolivilissd. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitdd tehdé jokaisen hoitosyklin jalkeen. Ladkarin pitdd arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittidvisti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jalkeen.



Maligniteetit

Hyvin harvoin on havaittu myelodysplastista oireyhtymé4 ja sekundaarisia maligniteetteja, mukaan
lukien myelooinen leukemia (ks. kohta 4.8).

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvit hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon.
Antiemeettihoitoa voidaan antaa ennen temotsolomidia tai sen jédlkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikdidn todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estoladkitystd suositellaan ennen ensimmaéistd samanaikaista temotsolomidiannosta ja
se on erittdin suositeltavaa monoterapiavaiheen aikana.

Potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Potilaat, joilla on ollut voimakasta (luokkaa 3 tai 4) pahoinvointia aikaisempien hoitosyklien aikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa.

Laboratorioarvot

Temotsolomidilla hoidetuilla potilailla saattaa esiintyd myelosuppressiota, mukaan lukien pitkittynytta
pansytopeniaa. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyéd aplastinen anemia, joka on joissain
tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissain tapauksissa samanaikainen altistus aplastisen anemian
ilmaantumiseen liitetyille ldadkkeille kuten karbamatsepiinille, fenytoiinille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Ennen annon aloittamista tulee saavuttaa

seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen méérd (ANC) > 1,5 x 10 /1 ja verihiutaleiden

9 . . . .
madrd > 100 x 10 /1. Taydellinen verenkuva tulee médrittda 22. paivand (21 pdivan kuluttua
ensimmadisestd annoksesta) tai 48 tunnin sisdlld tuosta pdivéstd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on

yli 1,5 x 101 ja verihiutaleiden méiré yli 100 x 10°/1. Mikili jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon

<1,0x 10°/1 tai verihiutaleiden mazird on < 50 x 109/1, annosta pienennetdédn seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annostasot ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin
suositeltava annos on 100 mg/m?.

Pediatriset potilaat

Alle 3-vuotiaiden lasten hoidosta temotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset titi
vanhempien lasten ja nuorten hoidosta ovat hyvin vihéiisid (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Iakké&it potilaat (yli 70-vuotiaat)

lIakkailla potilailla ndyttdd olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin
potilaisiin verrattuna. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkéille
potilaille.

Naispotilaat

Hedelmallisessd idssd olevien naisten on kéytettdva tehokasta ehkédisymenetelmad vilttadkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja véhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.



Miespotilaat

Temotsolomidilla hoidettavien miesten tulee vilttdd saattamasta kumppaniaan raskaaksi véhintdian
3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisesta ja kysyd neuvoa sperman pakastamisesta ennen
hoitoa (ks. kohta 4.6)

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttds tata
lagkettd.

Natrium

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yksittdisessd faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeytyvén
temotsolomidin m&&raa tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle).

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cmax —arvo aleni 33 % ja AUC-arvo aleni
9 %.

Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cmax —arvon muutokset olivat kliinisesti merkittavia,
Temodalia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kanssa.

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella samanaikaisesti annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetroni, H»-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivét muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa. Valproaattihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd vdheneminen temotsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettdisiin temotsolomidin vaikutusta muiden ldékeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei kuitenkaan kdy 14pi maksametaboliaa ja se
sitoutuu vain vihén proteiineihin, on epdtodennikoistd, ettd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Kéytettdessd temotsolomidia muiden myelosuppressiivisten aineiden kanssa myelosuppression
todenndkoisyys voi kasvaa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja temotsolomidin kéytostd raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotilla ja kaniineilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista

toksisuutta (ks. kohta 5.3). Temodal-valmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille. Jos kayttod
raskauden aikana kuitenkin harkitaan, sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski tulee selvittda potilaalle.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko temotsolomidi ihmisen rintamaitoon. Siten imettdminen pitéd lopettaa
temotsolomidihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Hedelmallisess4 idssd olevien naisten on kdytettivi tehokasta ehkdisymenetelméas vilttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen

jélkeen.

Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. T4st4 johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kayttda tehokasta ehkdisymenetelméi ja vilttid saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vdhintddn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jdlkeen ja kysya neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvéin hedelmittomyyden.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Temotsolomidilla on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn viasymyksestd ja
uneliaisuudesta johtuen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista

Kliinisissé tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleisimpié haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, pddnsérky, visymys, kouristukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti. Luokan 3-4 laboratorioldydosten
esiintymistiheydet esitetéddn taulukon 4 alla.

Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevé gliooma, pahoinvointi (43 %) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtausta 24 tunnin aikana), ja ne joko lievittyivét itsestdén
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla. Vaikea-asteista pahoinvointia ja oksentelua havaittiin
4 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa havaitut sekd temotsolomidin markkinoillaolon aikana raportoidut
haittavaikutukset on esitetty taulukossa 4. Nama4 haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokkien
ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiintymistiheyksien luokat on méiritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Infektiot

Yleinen: Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun
kandidiaasi




Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Melko harvinainen:

Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,
herpeettinen meningoenkefaliittif,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus®, herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus®

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen:

Myelodysplastinen oireyhtyma (MDS), sekundaariset
maligniteetit mukaan lukien myelooinen leukemia

Veri ja imukudos

Yleinen:

Kuumeinen neutropenia, neutropenia,
trombosytopenia, lymfopenia, leukopenia, anemia

Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijérjestelmé

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

Yleinen:

Hyperglykemia

Melko harvinainen:

Hypokalemia, alkalisen fosfataasin lisdédntyminen

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen:

Kiihtyneisyys, muistinmenetys, masentuneisuus,
ahdistuneisuus, sekavuus, unettomuus

Melko harvinainen:

Kaytoshiirio, mielialan horjuvuus, aistiharhat,
vélinpitdméattomyys

Hermosto

Hyvin yleinen:

Kouristukset, hemipareesi, afasia/dysfasia, paddnsirky

Yleinen:

Ataksia, heikentynyt tasapaino, heikentynyt kognitio,
keskittymisvaikeudet, alentunut tajunnantaso,
heitehuimaus, alentunut tuntoherkkyys, muistin
heikkeneminen, neurologinen hiiri6, neuropatia®,
tuntohdiri6, uneliaisuus, puhehiirid, makuaistin
muutokset, vapina

Melko harvinainen:

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héiri6, hajuharha, epinormaali
kéaynti, lisdéntynyt tuntoherkkyys, aistihdirio,
poikkeava koordinaatio

Silmiit

Yleinen:

Toispuoleinen niakokenttdpuutos, ndoén
sumentuminen, ndkohiirio®, nikdkentdn hiirio,
kahtena ndkeminen, kipu silméssi

Melko harvinainen:

Niontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen:

Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®
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Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Melko harvinainen:

Kuulon heikkeneminen, hyperakusia,

vilikorvatulehdus
Sydiin
Melko harvinainen: Palpitaatio
Verisuonisto
Yieinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syvé laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yldhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

Hengityksen vajaatoiminta’, interstitiaalinen
keuhkokuume/keuhkokuume, keuhkofibroosi, nenédn
tukkoisuus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Suutulehdus, vatsakipu", dyspepsia, nielemishdiriot

Melko harvinainen:

Vatsan pullistuminen, ulosteenpidityskyvyttomyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpukamat, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio, maksatulehdus,
kolestaasi, hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

Eryteema, ihon kuivuminen, kutina

Melko harvinainen:

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymi, angioedeema, erythema
multiforme, erytrodermia, ihon hilseily,
valoherkkyysreaktio, urtikaria, eksanteema,
ihotulehdus, lisddntynyt hikoilu, epadnormaali
pigmentaatio

Tuntematon:

Léadkeainereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

Myopatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkdkipu,
luu- ja lihaskipu, lihassdrky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Verenvuoto eméttimessd, menorragia, amenorrea,
emdtintulehdus, kipu rinnoissa, impotenssi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen:

Viasymys

Yleinen:

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen
turvotus'
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Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Melko harvinainen: Voinnin huononeminen, vilunvireet, kasvojen
turvotus, kielen virjdytyminen, janon tunne, hampaan
hiirio

Tutkimukset

Yleinen: Maksaentsyymien kohoaminen’, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen: Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen: Sidetysvaurio®

2 Sisdltad: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus

b Sisiltds: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus

¢ Sisdltdad: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

4 Sisiltdd: neuropatia, perifeerinen neuropatia, polyneuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen motorinen
neuropatia

¢ Siséltdéd: ndon heikkeneminen, silmén toimintahiirio

f Siséltad: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous

¢ Sisaltdd: korvakipu, epdmiellyttdva tuntemus korvassa

h Sisdltad: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epamiellyttivi tuntemus vatsassa

i Sisaltda: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

i Sis#ltad: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon kohoaminen,
maksaentsyymien kohoaminen

k Sisdltid: sidetysvaurio, ihon sidetysvaurio

T Sisdltidd: kuolemaan johtaneet tapaukset

Vastikdicn todettu glioblastoma multiforme

Laboratoriotulokset

Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa), jonka tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annosta rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratorioarvojen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poikkeamia mukaan lukien
neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeamia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:1la temotsolomidia saaneista potilaista.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Laboratoriotulokset

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla ja neutropeniaa 17 %:lla malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Timai johti potilaan ottamiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttdmiseen 8 %:lla (trombosytopenia) ja 4 %:lla (neutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleensd ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vililld) ja toipuminen siitd tapahtui nopeasti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittavissa. Trombosytopenia saattaa lisitd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tai leukopenia saattavat suurentaa infektioriskia.

Sukupuoli

Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja

169 miespuolista koehenkilo4d, joilta neutrofiiliméérien nadiiriarvot olivat saatavilla ja 110 naista ja
174 miestd, joilta oli saatavilla trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC

< 0,5 x 10%1) enemmén kuin miehilld, 12 % vs 5 %, ja naisilla oli enemmén trombosytopeniaa

(< 20 x 10°/1) kuin miehilld, 9 % vs 3 % ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa
sairastavan koehenkil6n tiedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:1la naispotilaista ja 4 %:1la
miespotilaista ensimmaiisen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:1la naisista ja 3 %:1la
michistd ensimmdisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikdin todettua

12



glioblastoma multiformea sairastavaa henkil64, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:lla naisista ja
0 %:lla miehisté ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:1la naisista ja 0 %:1la miehistd ensimmé&isen
hoitosyklin aikana.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (ikd 3—18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma. Potilaat saivat pdivittdisen annoksen
5 pdivédn ajan 28 pdivin vilein. Vaikka saatavilla olevat tiedot ovat vihdiset, toleranssin oletetaan
olevan lapsilla sama kuin aikuisilla. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3 vuoden ikiisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?*:n annoksia (5 péivén pituisen
hoitosyklin kokonaisannos). Annosta rajoittava toksisuus oli hematologista ja sitd raportoitiin kaikilla
annoksilla, mutta sen odotetaan olevan vaikeampaa suuremmilla annoksilla. Yksi potilas otti

10 000 mg yliannoksen (yhden hoitosyklin kokonaisannos 5 péivin aikana). Todetut haittavaikutukset
olivat pansytopenia, pyreksia, monielinhdirio ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jotka ovat
ottaneet suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportoituihin
haittavaikutuksiin kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain tapauksissa
oli vaikea ja pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen tutkia veriarvot.
Korjaavat toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkyloivat 1ddkeaineet, Muut alkyloivat aineet, ATC-koodi: LO1A X03

Vaikutusmekanismi

Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muuttuu fysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidiksi (MTIC). MTIC:n

sytotoksisuuden oletetaan johtuvan ldahinna guaniinin alkyloitumisesta asemassa O lisdalkyloinnin

tapahtuessa myds asemassa N . Kehittyviin sytotoksisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korjaantumista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Yhteensd 573 potilasta satunnaistettiin saamaan joko temotsolomidia + séddehoitoa (n = 287) tai
pelkkéd sddehoitoa (n = 286). Potilaat temotsolomidi + séddehoito -tutkimushaarassa saivat
samanaikaisesti temotsolomidia (75 mg/m?) kerran pdivéssd, alkaen ensimmaéisend sddehoitopdivini ja
jatkuen koko sddehoidon ajan eli 42 pdivad (enintddn 49 piivad). Tdmain jalkeen seurasi hoito pelkalld
temotsolomidilla (150-200 mg/m?) jokaisen 28 pdivin pituisen hoitosyklin pdivind 1-5, enintddn

6 hoitosyklin ajan, alkaen 4 viikkoa sddehoidon pééttymisen jalkeen. Verrokkiryhmén potilaat saivat
ainoastaan sddehoidon. Prneumocystis jirovecii —keuhkokuumeen (PCP) estolddkitystd tuli antaa
sddehoidon ja sithen yhdistetyn temotsolomidihoidon aikana.
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Temotsolomidia annettiin toisen linjan hoitona (salvage-hoitona) seurantavaiheessa 161 potilaalle
282:sta (57 %) pelkkdd sddehoitoa saaneiden tutkimushaarassa ja 62 potilaalle 277:std (22 %)
temotsolomidia yhdessé sddehoidon kanssa saaneista.

Kokonaiseloonjdédmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja log-rank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennikoisyys vahintdan kahden vuoden
eloonjidédmiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssé (26 % vs 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sddehoidon yhteyteen ja sen jilkeen pelkidn temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikddn todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevisti parempi kokonaiseloonjddaminen verrattuna pelkkién sddehoitoon (kuva 1).

ITT -populaatio : KokonaiseloonjEbminen
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Kuva 1 Kaplan-Meier -kdyrdt kokonaiseloonjddmiselle (Intent-to-Treat [ITT]-populaatio)

Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenmukaisia niiden potilaiden alaryhmaéssé, joilla toimintakyky
oli heikko (WHO:n pistemédrd = 2, n=70). Nailld kokonaiseloonjdédminen ja progressioon kuluva aika
olivat samat molemmissa hoitoryhmissé. Téssé potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu kohtuuttomia
riskejé.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Tiedot kliinisestd tehosta potilailla, joilla on leikkauksen ja sidehoidon jidlkeen etenevé tai uusiutuva
glioblastoma multiforme (Karnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS]

> 70), perustuvat kahteen kliiniseen tutkimukseen, joissa kdytettiin suun kautta otettavaa
temotsolomidia. Toinen oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltédvéni hoitona
kemoterapiaa) ja toinen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
vililld, yhteensd 225 potilasta (67 % sai edeltidvind hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
survival, PFS) médritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-
vertailevassa tutkimuksessa PFS oli 6 kuukauden kuluttua 19 %, progressiottoman elinajan mediaani
2,1 kuukautta ja kokonaiselinajan mediaani 5,4 kuukautta. Objektiivinen vaste magneettikuvausten
perusteella oli 8 %.

Satunnaistetussa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa 6 kuukauden PFS oli merkittdvisti suurempi
temotsolomidilla (21 %) kuin prokarbatsiinilla (8 %, khiin neli¢ -testin p = 0,008) PFS:n mediaanin
ollessa temotsolomidilla 2,89 ja prokarbatsiinilla 1,88 kuukautta (log rank —testin p = 0,0063).
Elinajan mediaani oli 7,34 kuukautta temotsolomidilla ja vastaavasti 5,66 kuukautta prokarbatsiinilla
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(log rank -testin p = 0,33). 6 kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden mééra oli merkitsevasti
suurempi temotsolomidiryhmésséd (60 %) kuin prokarbatsiiniryhmissé (44 %) (khiin nelio -testin
p =0,019). Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hy6tyivit ne, joilla KPS-pisteméira oli
vihintddn 80.

Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myos tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni vahintdén 30 pistettd) saakka. Néissd
padtetapahtumissa progression havaitsemiseen saakka kuluneen ajan mediaani oli 0,7-2,1 kuukautta
pidempi temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla (log rank —testin p < 0,01-0,03).

Uusiutuva anaplastinen astrosytooma

Prospektiivisessa faasi II:n monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin suun kautta annetun
temotsolomidin tehoa ja turvallisuutta hoidettaessa potilaita, joilla oli anaplastisen astrosytooman
ensimmadinen relapsivaihe, 46 %:lla tauti ei ollut progredioinut 6 kuukauden kuluttua.
Progressiottoman elinajan mediaani oli 5,4 kuukautta. Kokonaiselinajan mediaani oli 14,6 kuukautta.
Keskeiseen arviointiin perustuen vaste todettiin 35 %:lla (13 tédydellinen vaste ja 43 osittainen vaste)
intent-to-treat (ITT) —populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Kuuden
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitddn tapahtumia. Elossaoloajan
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiottoman elinajan
kyseessé ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteen olivat
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progressiottoman tilan
ylldpitdminen oli voimakkaasti yhteydesséd eldménlaadun ylldpitdmiseen tai paranemiseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (ikd 3—18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma. Potilaat saivat péivittdisen annoksen
5 pdivin ajan 28 pdivin vilein. Lapsipotilaat sietivit temotsolomidin samalla lailla kuin aikuiset.

5.2 Farmakokinetiikka

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiologisessa pH:ssa pddasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
amino-imidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC), joka on tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissé, sekd metyylihydratsiiniksi, jonka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n

sytotoksisuuden uskotaan johtuvan ensisijaisesti DNA:n alkylaatiosta pddasiassa guaniinin 0°- ja N -
asemissa. Suhteessa temotsolomidin AUC-arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain
2,4 % ja 23 %. MTIC:n puoliintumisaika iz vivo oli sama kuin temotsolomidin, 1,8 tuntia.

Imeytyminen

Aikuispotilailla oraalisesti annettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
. . : . . o 4
20 minuutin kuluttua annosta (keskiméardinen aika 0,5 h—1,5 h). Oraalisesti annetulla C-leimatulla

temotsolomidilla keskimé&érdinen C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivédd annon jélkeen 0,8 %, mika
osoittaa tdydellistd absorboitumista.

Jakautuminen

Temotsolomidi sitoutuu niukasti proteiineihin (10-20 %), eiki siten ole odotettavissa, ettd silld olisi
yhteisvaikutusta voimakkaasti proteiineihin sitoutuvien aineiden kanssa.

Ihmisilld tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeistd, ettéd

temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen nopeasti ja sitd siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. TAimi
siirtyminen on varmistettu yhdell4 potilaalla, jolla temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkdydinnesteessi
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oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Tdma tulos on yhdenmukainen eldinkokeista saadun
tiedon kanssa.

Eliminaatio

Puoliintumisaika (t,) plasmassa on noin 1,8 tuntia. 14C:n erittyminen tapahtuu pidiasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jédlkeen noin 5 - 10 % annoksesta kerddntyy muuttumattomana virtsaan

24 tunnin aikana, loppu erittyy temotsolomidihappona, 5-aminoimidatsoli-4-karboksamidina (AIC) tai
tunnistamattomina polaarisina metaboliitteina.

Pitoisuudet plasmassa lisddntyvét annosriippuvaisesti. Plasmapuhdistuma, jakautumistilavuus ja
puoliintumisaika eivit ole annosriippuvaisia.

Erityiset potilasryhmiit

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivét ikd, munuaisten toimintakyky
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakokineettisessi
tutkimuksessa potilailla, joilla oli lievi tai kohtalainen maksan toimintah&irio, todettiin, ettd plasman
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan toimintakyky oli normaali.

Lapsipotilaiden AUC-arvo oli korkeampi kuin aikuispotilaiden, mutta suurin siedetty annos (MTD) oli
1 000 mg/m? per sykli seké lapsilla ettd aikuisilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 pdivdné annos, 23 péivdna ei hoitoa), 3 syklin ja 6 syklin
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina olivat luuydin, lymforetikulaarinen jirjestelma,
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla annoksilla, jotka olivat letaaleja 60—100 %:1la
tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeutumista. Havaittu toksisuus oli yleensi
ohimenevéd, lukuun ottamatta urosten lisdéntymiselimissé todettuja haittatapahtumia seké
verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon rappeutumista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eikd kliinisissd tutkimuksissa ole tullut esille vastaavanlaisia vaikutuksia, niilld 16ydoksilld ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Temotsolomidi on embryotoksinen, teratogeeninen ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on
toksisempaa rotilla ja koirilla kuin ihmiselld, ja kliininen annostaso ldhentelee pieninté letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annosriippuvainen leukosyyttien ja verihiutaleiden viheneminen néyttdd olevan
herkka toksisuuden osoitin. 6 syklin pituisessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyop4, keratoakantooma ja tyvisoluadenooma. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplastisia muutoksia. Rotta ndyttdd olevan erityisen herkkd temotsolomidin
kasvaimia aiheuttavalle vaikutukselle. Ensimmaiset kasvaimet ilmenivét 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Tdma4 latenssivaihe on hyvin Iyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Ames/Salmonella- ja ihmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden
tuloksena oli positiivinen mutageenisuusvaste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

5 mg kovat kapselit

Kapselin sisélto:

vedeton laktoosi,

vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A,
viinihappo,
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steariinihappo.

Kapselin kuori:

liivate,

titaanidioksidi (E 171),
natriumlauryylisulfaatti,
keltainen rautaoksidi (E 172),
indigokarmiini (E 132).

Merkintdmuste:

shellakka,
propyleeniglykoli (E 1520),
puhdistettu vesi,
ammoniumhydroksidi,
kaliumhydroksidi,

musta rautaoksidi (E 172).

20 mg kovat kapselit

Kapselin sisélto:

vedeton laktoosi,

vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtéirkkelysglykolaatti tyyppi A,
viinihappo,

steariinihappo.

Kapselin kuori:

liivate,

titaanidioksidi (E 171),
natriumlauryylisulfaatti,
keltainen rautaoksidi (E 172).

Merkintdmuste:

shellakka,
propyleeniglykoli (E 1520),
puhdistettu vesi,
ammoniumhydroksidi,
kaliumhydroksidi,

musta rautaoksidi (E 172).

100 mg kovat kapselit

Kapselin sisélto:

vedet6n laktoosi,

vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A,
viinihappo,

steariinihappo.

Kapselin kuori:

liivate,

titaanidioksidi (E 171),
natriumlauryylisulfaatti,
punainen rautaoksidi (E 172).

Merkintdmuste:

shellakka,
propyleeniglykoli (E 1520),
puhdistettu vesi,
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ammoniumhydroksidi,
kaliumhydroksidi,
musta rautaoksidi (E 172).

140 mg kovat kapselit

Kapselin sisilto:

vedeton laktoosi,

vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A,
viinihappo,

steariinihappo.

Kapselin kuori:

liivate,

titaanidioksidi (E 171),
natriumlauryylisulfaatti,
indigokarmiini (E 132).

Merkintdmuste:

shellakka,
propyleeniglykoli (E 1520),
puhdistettu vesi,
ammoniumhydroksidi,
kaliumhydroksidi,

musta rautaoksidi (E 172).

180 mg kovat kapselit

Kapselin sisélto:

vedet6n laktoosi,

vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A,
viinihappo,

steariinihappo.

Kapselin kuori:

liivate,

titaanidioksidi (E 171),
natriumlauryylisulfaatti,
keltainen rautaoksidi (E 172),
punainen rautaoksidi (E 172).

Merkintdmuste:

shellakka,
propyleeniglykoli (E 1520),
puhdistettu vesi,
ammoniumhydroksidi,
kaliumhydroksidi,

musta rautaoksidi (E 172).

250 mg kovat kapselit

Kapselin sisélto:

vedeton laktoosi,

vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A,
viinihappo,

steariinihappo.
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Kapselin kuori:

liivate,

titaanidioksidi (E 171),
natriumlauryylisulfaatti.

Merkintdmuste:

shellakka,
propyleeniglykoli (E 1520),
puhdistettu vesi,
ammoniumhydroksidi,
kaliumhydroksidi,

musta rautaoksidi (E 172).
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Annospussit koostuvat lineaarisesta pientiheyspolyeteenisté (sisin kerros), alumiinista ja

polyeteenitereftalaatista.

Yksi annospussi siséltdd yhden kovan kapselin ja se on pakattu pahvikoteloon.
Yksi kotelo siséltdd 5 tai 20 kovaa kapselia yksittdispakattuina annospusseissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kapseleita ei saa avata. Jos kapseli vahingoittuu, on véltettdva sisdlld olevan jauheen joutumista iholle
tai limakalvoille. Jos Temodal joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se pestdédn pois

vélittomasti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

Potilaita neuvotaan sdilyttiméén kapselit poissa lasten ulottuvilta ja ndkyviltd, mieluiten lukitussa
kaapissa. Kapselien asiaton ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

Kéayttamiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5 mg kovat kapselit
EU/1/98/096/024
EU/1/98/096/025

20 mg kovat kapselit
EU/1/98/096/013
EU/1/98/096/014

100 mg kovat kapselit
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016

140 mg kovat kapselit
EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018

180 mg kovat kapselit
EU/1/98/096/019
EU/1/98/096/020

250 mg kovat kapselit
EU/1/98/096/021
EU/1/98/096/022

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paiviméadra: 26. tammikuuta 1999
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 17. joulukuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téstd ldsdkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg temotsolomidia.
Kayttokuntoon saattamisen jdlkeen 1 ml infuusioliuosta sisiltdd 2,5 mg temotsolomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisdltdd 55,2 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen jauhe

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Temodal on tarkoitettu:

- aikuisille vastikdén todetun glioblastoma multiformen hoitoon annettuna sddehoidon yhteydessa
ja sen jédlkeen yksinéén.

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma
multiformen tai anaplastisen astrosytooman hoitoon, kun néiden todetaan uusiutuvan tai
etenevin tavanomaisen hoidon jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Temodal-valmistetta madrddvian ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten onkologiseen
hoitoon.

Antiemeettistd hoitoa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).
Annostus

Aikuiset, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Temodal-valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sddehoidon kanssa (samanaikainen vaihe) ja
sen jdlkeen enintddn 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana (monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe

Temotsolomidi annetaan annoksena 75 mg/m? pdivéssd 42 pédivén ajan samanaikaisesti fokaalisen
sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentdmisté ei suositella, mutta
temotsolomidin annon mydhéistimisestd tai keskeyttimisestd padtetddn viikoittain hematologisten ja
ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan.

Temotsolomidin antamista voidaan jatkaa 42 péivén pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintdin
49 péivin ajan, jos kaikki seuraavat ehdot tdyttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen maard (ANC) on > 1,5 x 101
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- verihiutaleiden mard > 100 x 10 /1

- yleisten toksisuuskriteerien (Common Toxicity Criteria, CTC) luokka on < 1 (lukuun ottamatta
alopesiaa, pahoinvointia ja oksentelua).

Hoidon aikana viikoittain mééritetdédn tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdan

viliaikaisesti tai lopetetaan pysyvésti samanaikaisen vaiheen aikana hematologisten ja ei-

hematologisten toksisuuskriteerien mukaan kuten on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Temotsolomidin antamisen keskeyttiminen tai lopettaminen
samanaikaisen sddehoito- ja temotsolomidivaiheen aikana

Toksisuus Temotsolomidin Temotsolomidin
keskeyttiminen® lopettaminen
Neutrofiilien absoluuttinen méaéri >0,5ja<1,5x 10%1 <0,5x 10%1
Verihiutaleiden méiri >10ja<100x 10°/1 <10x 101

CTC ei-hematologinen toksisuus
(lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 CTC luokka 3 tai 4

a:  Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehdot téyttyvét: neutrofiilien
absoluuttinen maéri > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden mééra > 100 x 10%1; CTC ei-hematologinen toksisuus < luokka 1
(lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua).

Monoterapiavaihe

Nelja viikkoa temotsolomidi + sddehoito — vaiheen jdlkeen temotsolomidia annetaan yksindin
enintddn 6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissd 1 (monoterapia) on 150 mg/m? kerran péivissi

5 péivin ajan, mink jilkeen on 23 péivin tauko. Syklin 2 alussa annosta suurennetaan tasolle
200 mg/m?, jos CTC:n kriteerin luokka ei-hematologiselle toksisuudelle syklissd 1 on < 2 (lukuun
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilien absoluuttinen maérda (ANC) on

>1,5x 1011 ja verihiutaleiden méadra > 100 x 10°/1. Jos annosta ei suurennettu syklissd 2,
suurentamista ei pidd tehdd myohemmissidkéédn sykleisséd. Jos annosta suurennettiin, se jitetdin tasolle
200 mg/m? kerran péivissd ensimmadisten 5 pdivén ajan jokaisessa seuraavassa syklissd, paitsi jos
ilmenee toksisuutta. Annoksen pienentdmiseen ja keskeyttdmiseen monoterapiavaiheen aikana tulee
soveltaa taulukoiden 2 ja 3 ohjeita.

Hoidon aikana mééritetéédn tdydellinen verenkuva 22. pdivénd (21 pédivdd ensimmaiisen temotsolomidi-
annoksen jilkeen). Annosta tulee pienentéd tai hoito keskeyttda taulukon 3 mukaisesti.

Taulukko 2. Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa

Annostaso Temotsolomidi- Huomioita
annos (mg/m?/vrk)
~1 100 Annoksen pienentiminen aiemman toksisuuden vuoksi
0 150 Annos syklin 1 aikana
1 200 Annos sykleissé 2-6, jos ei toksisuutta
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Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentdminen tai hoidon keskeyttiminen

monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienenni temotsolomidi-annos | Keskeyté
yhdelld annostasolla® temotsolomidi
Neutrofiilien absoluuttinen méaéri <1,0x10°1 Katso alaviite b
Verihiutaleiden méara <50x 1011 Katso alaviite b

CTC ei-hematologinen toksisuus
(lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 3 CTC luokka 4°

a: temotsolomidin annostasot lueteltu taulukossa 2.

b: temotsolomidi tulee keskeyttdd, jos:

e annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkéin hyviksyttivia

®  sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua) toistuu
annoksen pienentdmisen jilkeen.

Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma:

Hoitosyklin pituus on 28 péivai. Potilaille, jotka eivit aiemmin ole saaneet kemoterapia-aineita,
temotsolomidia annetaan 200 mg/m? kerran pdivdssd ensimmdisten 5 pdivéin ajan, minké jilkeen on
23 pdivén tauko (yhteensd 28 péivdd). Kemoterapia-aineita aiemmin saaneilla potilailla alkuannos on
150 mg/m? kerran péivissi, seuraavassa syklissd 200 mg/m? kerran péivisséd 5 pdivin ajan, jos
hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4).

Erityiset potilasryhmdit

Pediatriset potilaat

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temotsolomidia kéytetéddn vain uusiutuvan tai etenevén
malignin gliooman hoitoon. Tietoja lddkkeen kaytostd tasséd ikdryhméssd on erittdin véhén (ks.

kohdat 4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten toimintahdirio

Temotsolomidin farmakokinetiikka oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan
toiminta kuin niilld potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintahdirio. Ei ole tietoa
temotsolomidin antamisesta potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdirié (Child’in

luokka C) tai munuaisten toimintahdirié. Temotsolomidin farmakokineettisien ominaisuuksien
perusteella on epdtodennékdistd, ettd potilailla, joilla on vakava maksan toimintah&irié tai minka
tahansa asteinen munuaisten toimintahdirio, tarvittaisiin annoksen pienentdmistd. On kuitenkin
syytd noudattaa varovaisuutta, kun temotsolomidia annetaan niille potilaille.

Ldkkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 19-78-vuotiailla potilailla ik ei vaikuta
temotsolomidin munuaispuhdistumaan. Iakkéilla potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja
trombosytopenian riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten, annetaan vain infuusiona laskimoon. Siti ei
saa antaa kdyttden muita antoreittejd kuten selkdydinnesteeseen, lihakseen tai ihon alle. Temodal
2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten, voidaan antaa saman laskimolinjan kautta kuin 0,9 %
natriumkloridiliuos. Se on yhteensopimaton glukoosin kanssa.

Tarvittava annos temotsolomidia annetaan laskimoon 90 minuutin kestoisena infuusiona
infuusiopumppua kéyttden.
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Kuten muillakin vastaavanlaisilla kemoterapia-aineilla, varovaisuutta on syytd noudattaa, jotta
viltettdisiin ekstravasaatio. Paikallisia pistokohdan reaktioita, jotka olivat enimmékseen lievii ja
lyhytkestoisia, on raportoitu Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten, saaneilla
potilailla. Prekliinisissd tutkimuksissa ei havaittu pysyvid kudosvaurioita (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).
Temodal-valmiste on saatavilla my6s kovina kapseleina (suun kautta otettavaksi). Temodal 2,5 mg/ml
infuusiokuiva-aine, liuosta varten, annettuna 90 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon on
bioekvivalentti kovien kapselien kanssa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys dakarbatsiinille (DTIC).

Vakava myelosuppressio (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyviit varotoimet

Opportunistiset infektiot ja infektioiden reaktivaatio

Opportunistisia infektioita (kuten Prneumocystis jirovecii -keuhkokuumetta) ja infektioiden (kuten
hepatiitti B -viruksen ja sytomegaloviruksen) reaktivaatiota on havaittu temotsolomidihoidon aikana
(ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti

Myyntiluvan myontdmisen jélkeisessd seurannassa on havaittu herpeettistd meningoenkefaliittia (myos
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia sddehoitoon
yhdistettynd, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti steroideja.

Pneumocystis jirovecii —keuhkokuume

Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja samanaikaisesti sidehoitoa 42 pdivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinen riski saada Pneumocystis jirovecii —
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estolddkitys PCP:td vastaan kaikille potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti temotsolomidia ja sidehoitoa 42 péivin hoitojakson ajan (enintddn 49 péivid)
huolimatta lymfosyyttien madréstd. Jos havaitaan lymfopeniaa, estolddkitystd tulee jatkaa kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, etti sen luokka on < 1.

PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintyd enemmaén kaytettdessd temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisesti potilaita, jotka saavat my0s steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelmasta riippumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla on raportoitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kdytettdessd samanaikaisesti deksametasonia tai muita steroideja.

Hepatiitti B -virus

Hepatiitti B -viruksen aktivoitumisesta johtuvaa hepatiittia, joka joissain tapauksissa on johtanut
kuolemaan, on raportoitu. Maksasairauksiin perehtynyttd asiantuntijaa on syytd konsultoida ennen
hoidon aloitusta, jos potilaalla on positiivinen hepatiitti B -viruksen serologia (my®s jos potilaalla on
aktiivinen tauti). Hoidon aikana potilaan tilaa pitd4 seurata ja hoitaa asianmukaisesti.
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Maksatoksisuus

Maksavaurioita, myds kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdd laht6tilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissi ilmenee poikkeavuuksia, ld4kirin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketta

42 pdivén syklissd, maksan toimintakokeet pitdd tehdd uudelleen syklin puolivilissd. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitdd tehd4 jokaisen hoitosyklin jélkeen. Ladkérin pitdd arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittidvisti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

Maligniteetit

Hyvin harvoin on havaittu myelodysplastista oireyhtyméi ja sekundaarisia maligniteetteja, mukaan
lukien myelooinen leukemia (ks. kohta 4.8).

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvit erittdin yleisesti temotsolomidihoitoon.
Antiemeettihoitoa voidaan antaa ennen temotsolomidia tai sen jélkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddin todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estoldékitystd suositellaan ennen ensimmaiistd samanaikaista temotsolomidiannosta ja
se on erittdin suositeltavaa monoterapiavaiheen aikana.

Potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Potilaat, joilla on ollut voimakasta (luokkaa 3 tai 4) pahoinvointia aikaisempien hoitosyklien aikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa.

Laboratorioarvot

Temotsolomidilla hoidetuilla potilailla saattaa esiintyd myelosuppressiota, mukaan lukien pitkittynytta
pansytopeniaa. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyé aplastinen anemia, joka on joissain
tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissain tapauksissa samanaikainen altistus aplastisen anemian
ilmaantumiseen liitetyille 1d4dkkeille kuten karbamatsepiinille, fenytoiinille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille vaikeuttaa arviointia. Ennen annon aloittamista tulee saavuttaa

seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen méérd (ANC) > 1,5 x 10 /1 ja verihiutaleiden

9 . . . .
maérd > 100 x 10 /1. Téydellinen verenkuva tulee méarittda 22. paivand (21 pdivan kuluttua
ensimmadisestd annoksesta) tai 48 tunnin sisilld tuosta pdivistd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on

yli 1,5 x 1071 ja verihiutaleiden méaara yli 100 x 10°/1. Mikili jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon

<1,0x 10/1 tai verihiutaleiden méari on < 50 x 109/1, annosta pienennetddn seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annostasot ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin
suositeltava annos on 100 mg/m?.

Pediatriset potilaat

Alle 3-vuotiaiden lasten hoidosta temotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset titi
vanhempien lasten ja nuorten hoidosta ovat hyvin vihdisid (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).
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Iakké&it potilaat (yli 70-vuotiaat)

lakkailla potilailla ndyttdd olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin
potilaisiin verrattuna. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkéille
potilaille.

Naispotilaat

Hedelmallisess4 idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméas vilttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vihintddn 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miespotilaat

Temotsolomidilla hoidettavien miesten tulee vilttdd saattamasta kumppaniaan raskaaksi vihintdin
3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisesta ja kysy4 neuvoa sperman pakastamisesta ennen
hoitoa (ks. kohta 4.6).

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd 55,2 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2,8 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille. Tama4 tulee ottaa huomioon
potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yksittdisessd faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeytyvén
temotsolomidin ma&rai tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle).

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella samanaikaisesti annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetroni, H,-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivdt muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa. Valproaattihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd vdheneminen temotsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettédisiin temotsolomidin vaikutusta muiden l4ddkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei kuitenkaan kiy ldpi maksametaboliaa ja se
sitoutuu vain vihén proteiineihin, on epitodennikdistd, ettd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Kaytettdessd temotsolomidia muiden myelosuppressiivisten aineiden kanssa myelosuppression
todennikoisyys voi kasvaa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja temotsolomidin kdytdstd raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotilla ja kaniineilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista

toksisuutta (ks. kohta 5.3). Temodal-valmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille. Jos kéytt6a
raskauden aikana kuitenkin harkitaan, sikiolle mahdollisesti aiheutuva riski tulee selvittid potilaalle.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko temotsolomidi ihmisen rintamaitoon. Siten imettdminen tulisi lopettaa
temotsolomidihoidon ajaksi.

Hedelmaillisyys
Hedelmallisess4 idssd olevien naisten on kdytettdvi tehokasta ehkdisymenetelméas vilttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen

jélkeen.

Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Téstd johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kayttda tehokasta ehkdisymenetelméi ja vilttid saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vdhintddn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jéilkeen ja kysy4 neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvén hedelmattomyyden.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Temotsolomidilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn visymyksesti ja
uneliaisuudesta johtuen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista kovilla kapseleilla

Kliinisissé tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleisimpié haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, pddnsérky, visymys, kouristukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti. Luokan 3-4 laboratorioldydosten
esiintymistiheydet esitetéddn taulukon 4 alla.

Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevé gliooma, pahoinvointi (43 %) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtausta 24 tunnin aikana), ja ne joko lievittyivét itsestdén
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla. Vaikea-asteista pahoinvointia ja oksentelua havaittiin
4 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa havaitut sekd temotsolomidin markkinoillaolon aikana raportoidut
haittavaikutukset on esitetty taulukossa 4. Nama4 haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokkien
ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiintymistiheyksien luokat on mééritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Infektiot

Yleinen: Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun
kandidiaasi
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Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Melko harvinainen:

Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,
herpeettinen meningoenkefaliittif,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus®, herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus®

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen:

Myelodysplastinen oireyhtyma (MDS), sekundaariset
maligniteetit mukaan lukien myelooinen leukemia

Veri ja imukudos

Yleinen:

Kuumeinen neutropenia, neutropenia,
trombosytopenia, lymfopenia, leukopenia, anemia

Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijérjestelmé

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

Yleinen:

Hyperglykemia

Melko harvinainen:

Hypokalemia, alkalisen fosfataasin lisdédntyminen

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen:

Kiihtyneisyys, muistinmenetys, masentuneisuus,
ahdistuneisuus, sekavuus, unettomuus

Melko harvinainen:

Kaytoshiirio, mielialan horjuvuus, aistiharhat,
vélinpitdméattomyys

Hermosto

Hyvin yleinen:

Kouristukset, hemipareesi, afasia/dysfasia, padnsirky

Yleinen:

Ataksia, heikentynyt tasapaino, heikentynyt kognitio,
keskittymisvaikeudet, alentunut tajunnantaso,
heitehuimaus, alentunut tuntoherkkyys, muistin
heikkeneminen, neurologinen hiiri6, neuropatia®,
tuntohdiri6, uneliaisuus, puhehiirid, makuaistin
muutokset, vapina

Melko harvinainen:

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héiri6, hajuharha, epinormaali
kéaynti, lisdéntynyt tuntoherkkyys, aistihdirio,
poikkeava koordinaatio

Silmiit

Yleinen:

Toispuoleinen niakokenttdpuutos, ndoén
sumentuminen, ndkohiirio®, nikdkentdn hiirio,
kahtena ndkeminen, kipu silméssi

Melko harvinainen:

Niontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen:

Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®
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Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Melko harvinainen:

Kuulon heikkeneminen, hyperakusia,

vilikorvatulehdus
Sydiin
Melko harvinainen: Palpitaatio
Verisuonisto
Yieinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syvé laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yldhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

Hengityksen vajaatoiminta’, interstitiaalinen
keuhkokuume/keuhkokuume, keuhkofibroosi, nenédn
tukkoisuus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Suutulehdus, vatsakipu", dyspepsia, nielemishdiriot

Melko harvinainen:

Vatsan pullistuminen, ulosteenpidityskyvyttomyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpukamat, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio, maksatulehdus,
kolestaasi, hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

Eryteema, ihon kuivuminen, kutina

Melko harvinainen:

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymi, angioedeema, erythema
multiforme, erytrodermia, ihon hilseily,
valoherkkyysreaktio, urtikaria, eksanteema,
ihotulehdus, lisddntynyt hikoilu, epadnormaali
pigmentaatio

Tuntematon:

Léadkeainereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

Myopatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkdkipu,
luu- ja lihaskipu, lihassdrky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Verenvuoto eméttimessd, menorragia, amenorrea,
emdtintulehdus, kipu rinnoissa, impotenssi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen:

Viasymys

Yleinen:

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen
turvotus'
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Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Melko harvinainen: Voinnin huononeminen, vilunvireet, kasvojen
turvotus, kielen virjdytyminen, janon tunne, hampaan
hiirio

Tutkimukset

Yleinen: Maksaentsyymien kohoaminen’, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen: Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen: Sidetysvaurio®

2 Sisdltad: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus

b Sisiltds: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus

¢ Sisdltdd: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

4 Sisiltad: neuropatia, perifeerinen neuropatia, polyneuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen motorinen
neuropatia

¢ Siséltdid: ndon heikkeneminen, silmén toimintah&iri

f Sisaltad: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous

¢ Sisaltdad: korvakipu, epdmiellyttédvi tuntemus korvassa

h Sisiltad: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epamiellyttdvi tuntemus vatsassa

i Sisaltid: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

i Sis#ltad: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon kohoaminen,
maksaentsyymien kohoaminen

k Sisdltid: sidetysvaurio, ihon sidetysvaurio

T Sisdltidd: kuolemaan johtaneet tapaukset

Vastikdicn todettu glioblastoma multiforme

Laboratoriotulokset

Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa), jonka tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annosta rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratorioarvojen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poikkeamia mukaan lukien
neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeamia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:1la temotsolomidia saaneista potilaista.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Laboratoriotulokset

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla ja neutropeniaa 17 %:lla malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Timai johti potilaan ottamiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttdmiseen 8 %:lla (trombosytopenia) ja 4 %:lla (neutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleensd ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vililld) ja toipuminen siitd tapahtui nopeasti, tavallisesti 1 - 2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittavissa. Trombosytopenia saattaa lisitd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tai leukopenia saattavat suurentaa infektioriskia.

Sukupuoli

Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja

169 miespuolista koehenkil64d, joilta neutrofiiliméérien nadiiriarvot olivat saatavilla ja 110 naista ja
174 miestd, joilta oli saatavilla trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC

< 0,5 x 10%1) enemmén kuin miehilld, 12 % vs 5 %, ja naisilla oli enemmén trombosytopeniaa

(< 20 x 10°/1) kuin miehilld, 9 % vs 3 % ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa
sairastavan koehenkil6n tiedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:1la naispotilaista ja 4 %:1la
miespotilaista ensimmaiisen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:1la naisista ja 3 %:1la
michistd ensimmdisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikdin todettua
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glioblastoma multiformea sairastavaa henkil64, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:lla naisista ja
0 %:lla miehisté ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:1la naisista ja 0 %:1la miehistd ensimmé&isen
hoitosyklin aikana.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (ikd 3 - 18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma. Potilaat saivat pdivittdisen annoksen
5 pdivédn ajan 28 pdivin vilein. Vaikka saatavilla olevat tiedot ovat vihdiset, toleranssin oletetaan
olevan lapsilla sama kuin aikuisilla. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3 vuoden ikiisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu.

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista iv-valmistemuodolla

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aineesta, liuosta varten, saadaan ekvivalentti temotsolomidiannos ja
altistus seki temotsolomidille ettd sen aktiiviselle metaboliitille MTIC:1le kuin vastaavasta maarésti
Temodal kovia kapseleita (ks. kohta 5.2). Haittavaikutukset, joita raportoitiin kahdessa kliinisessa
tutkimuksessa laskimoon annettavalla valmistemuodolla (n = 35), mutta joita ei raportoitu kovilla
kapseleilla tehdyissd tutkimuksissa, olivat infuusiokohdan reaktioita: kipu, drsytys, kutina, limmén
tunne, turvotus ja eryteema, kuten myos mustelmat.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?*:n annoksia (5 piivén pituisen
hoitosyklin kokonaisannos). Annosta rajoittava toksisuus oli hematologista ja sitd raportoitiin kaikilla
annoksilla, mutta sen odotetaan olevan vaikeampaa suuremmilla annoksilla. Yksi potilas otti

10 000 mg yliannoksen (yhden hoitosyklin kokonaisannos 5 pdivén aikana). Todetut haittavaikutukset
olivat pansytopenia, pyreksia, monielinhiiri6 ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jotka ovat
ottaneet suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportoituihin
haittavaikutuksiin kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain tapauksissa
oli vaikea ja pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen tutkia veriarvot.
Korjaavat toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkyloivat lddkeaineet, Muut alkyloivat aineet, ATC-koodi: LO1A X03

Vaikutusmekanismi

Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muuttuu fysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidiksi (MTIC). MTIC:n

sytotoksisuuden oletetaan johtuvan lihinnd guaniinin alkyloitumisesta asemassa O lisdalkyloinnin

tapahtuessa myos asemassa N . Kehittyviin sytotoksisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korjaantumista.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Vastikdidin todettu glioblastoma multiforme

Yhteensd 573 potilasta satunnaistettiin saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai
pelkkéi sddehoitoa (n = 286). Potilaat temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa saivat
samanaikaisesti temotsolomidia (75 mg/m?) kerran pdivissi, alkaen ensimmaéisend sddehoitopdivini ja
jatkuen koko siddehoidon ajan eli 42 pdivid (enintddn 49 pdivad). Taémén jalkeen seurasi hoito pelkalld
temotsolomidilla (150 - 200 mg/m?) jokaisen 28 pdivén pituisen hoitosyklin pdivind 1 — 5, enintddn

6 hoitosyklin ajan, alkaen 4 viikkoa sddehoidon pédttymisen jalkeen. Verrokkiryhmén potilaat saivat
ainoastaan sidehoidon. Prneumocystis jirovecii —keuhkokuumeen (PCP) estolddkitystd tuli antaa
sddehoidon ja siihen yhdistetyn temotsolomidihoidon aikana.

Temotsolomidia annettiin toisen linjan hoitona (salvage-hoitona) seurantavaiheessa 161 potilaalle
282:sta (57 %) pelkkdd sddehoitoa saaneiden tutkimushaarassa ja 62 potilaalle 277:std (22 %)
temotsolomidia yhdessé sddehoidon kanssa saaneista.

Kokonaiseloonjaédmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33 — 1,91) ja log-
rank-testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennikdisyys véhintddn kahden
vuoden eloonjddmiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhméssa (26 % vs

10 %). Temotsolomidin lisddmiselld sidehoidon yhteyteen ja sen jidlkeen pelkédn temotsolomidin
antamisella potilaille, joilla oli vastikédin todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan
tilastollisesti merkitsevésti parempi kokonaiseloonjddminen verrattuna pelkkiin sddehoitoon (kuva 1).
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Aika satunnaistamisesta (kuukausial

Kuva 1 Kaplan-Meier -kdyrdt kokonaiseloonjddmiselle (Intent-to-Treat [ITT]-populaatio)

Tutkimuksen tulokset eivit olleet yndenmukaisia niiden potilaiden alaryhmaéssé, joilla toimintakyky
oli heikko (WHO:n pistemédrd = 2, n = 70). N4illd kokonaiseloonjadminen ja progressioon kuluva
aika olivat samat molemmissa hoitoryhmissd. Tédssd potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu
kohtuuttomia riskejé.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Tiedot kliinisestd tehosta potilailla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jélkeen etenevé tai uusiutuva
glioblastoma multiforme (Karnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS]

> 70), perustuvat kahteen kliiniseen tutkimukseen, joissa kéytettiin suun kautta otettavaa
temotsolomidia. Toinen oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltdvina hoitona
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kemoterapiaa) ja toinen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
vililla, yhteensd 225 potilasta (67 % sai edeltidvind hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen péitetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
survival, PFS) méiritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-
vertailevassa tutkimuksessa PFS oli 6 kuukauden kuluttua 19 %, progressiottoman elinajan mediaani
2,1 kuukautta ja kokonaiselinajan mediaani 5,4 kuukautta. Objektiivinen vaste magneettikuvausten
perusteella oli 8 %.

Satunnaistetussa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa 6 kuukauden PFS oli merkitsevisti suurempi
temotsolomidilla (21 %) kuin prokarbatsiinilla (8 %, khiin neli6 -testin p = 0,008) PFS:n mediaanin
ollessa temotsolomidilla 2,89 ja prokarbatsiinilla 1,88 kuukautta (log rank -testin p = 0,0063). Elinajan
mediaani oli 7,34 kuukautta temotsolomidilla ja vastaavasti 5,66 kuukautta prokarbatsiinilla (log rank
-testin p = 0,33). 6 kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden m#iré oli merkitsevisti suurempi
temotsolomidiryhmaéssd (60 %) kuin prokarbatsiiniryhmissé (44 %) (khiin nelio -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivét ne, joilla KPS-pisteméédra oli véhintdén 80.

Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myos tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni véhintdén 30 pistettd) saakka. Naissa
padtetapahtumissa progression havaitsemiseen saakka kuluneen ajan mediaani oli 0,7-2,1 kuukautta
pidempi temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla (log rank -testin p = <0,01 — 0,03).

Uusiutuva anaplastinen astrosytooma

Prospektiivisessa faasi II:n monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin suun kautta otettavan
temotsolomidin tehoa ja turvallisuutta hoidettaessa potilaita, joilla oli anaplastisen astrosytooman
ensimmadinen relapsivaihe, 46 %:lla tauti ei ollut progredioinut 6 kuukauden kuluttua.
Progressiottoman elinajan mediaani oli 5,4 kuukautta. Kokonaiselinajan mediaani oli 14,6 kuukautta.
Keskeiseen arviointiin perustuen vaste todettiin 35 %:lla (13 tdydellinen vaste ja 43 osittainen vaste)
intent-to-treat(ITT) —populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Kuuden
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitddn tapahtumia. Elossaoloajan
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiottoman elinajan
kyseessé ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteen olivat
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progressiottoman tilan
yllédpitdminen oli voimakkaasti yhteydessd eldménlaadun yllépitdmiseen tai paranemiseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (ik& 3 - 18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma. Potilaat saivat pdivittdisen annoksen
5 pdivén ajan 28 pdivin vilein. Lapsipotilaat sietivit temotsolomidin samalla lailla kuin aikuiset.

5.2 Farmakokinetiikka

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiologisessa pH:ssa pddasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
amino-imidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC), joka on tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissé, sekd metyylihydratsiiniksi, jonka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n

sytotoksisuuden uskotaan johtuvan ensisijaisesti DNA:n alkylaatiosta pddasiassa guaniinin 0°- ja N -
asemissa. Suhteessa temotsolomidin AUC-arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain
2,4 % ja 23 %. MTIC:n puoliintumisaika i vivo oli sama kuin temotsolomidin, 1,8 tuntia.

Avoimessa, kaksisuuntaisesti vaihtovuoroisessa bioekvivalenssitutkimuksessa selvitettiin suun kautta
otettavan ja laskimoon annettavan temotsolomidin farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli primaari
keskushermoston maligniteetti. Tutkimuksessa Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten,
jota annettiin 90 minuutin kestoisena infuusiona, oli bioekvivalentti Temodal kovien kapseleiden
kanssa temotsolomidin ja MTIC:n Cpax- ja AUC-arvojen suhteen, kun kéytettiin annosta 150 mg/m?.
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Keskiméérdinen Cmax-arvo temotsolomidille oli 7,4 pg/ml ja MTIC:lle vastaavasti 320 ng/ml
90 minuutin kestoisen laskimoon annetun infuusion jilkeen. Keskimdérdinen AUC(0 — oo)-arvo
temotsolomidille oli 25 pgeh/ml ja MTIC:lle vastaavasti 1004 ngeh /ml.

Imeytyminen

Aikuispotilailla oraalisesti annettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
. . . . . . . 14 .
20 minuutin kuluttua annosta (keskimdardinen aika 0,5 h - 1,5 h). Oraalisesti annetulla C-leimatulla

temotsolomidilla keskimé&érdinen C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivéd annon jélkeen 0,8 %, miké
osoittaa tdydellistd absorboitumista.

Jakautuminen

Temotsolomidi sitoutuu niukasti proteiineihin (10 - 20 %), eiké siten ole odotettavissa, ettd silld olisi
yhteisvaikutusta voimakkaasti proteiineihin sitoutuvien aineiden kanssa.

Ihmisill4 tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeistd, ettd
temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen nopeasti ja sitd siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. Tama
siirtyminen on varmistettu yhdelld potilaalla, jolla temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkdydinnesteessa
oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Témé tulos on yhdenmukainen eldinkokeista saadun
tiedon kanssa.

Eliminaatio

Puoliintumisaika (t,;) plasmassa on noin 1,8 tuntia. “Cn erittyminen tapahtuu pédasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jilkeen noin 5 - 10 % annoksesta kerddntyy muuttumattomana virtsaan

24 tunnin aikana, loppu erittyy temotsolomidihappona, 5-aminoimidatsoli-4-karboksamidina (AIC) tai
tunnistamattomina polaarisina metaboliitteina.

Pitoisuudet plasmassa lisddntyvit annosriippuvaisesti. Plasmapuhdistuma, jakautumistilavuus ja
puoliintumisaika eivét ole annosriippuvaisia.

Erityiset potilasryhmiit

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivét ikd, munuaisten toimintakyky
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakokineettisessd
tutkimuksessa potilailla, joilla oli liev tai kohtalainen maksan toimintahéirio, todettiin, ettd plasman
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan toimintakyky oli normaali.

Lapsipotilaiden AUC-arvo oli korkeampi kuin aikuispotilaiden, mutta suurin siedetty annos (MTD) oli
1 000 mg/m? per sykli seké lapsilla ettéd aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 pdivdnd annos, 23 pdiviné ei hoitoa), 3 syklin ja 6 syklin
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina olivat luuydin, lymforetikulaarinen jirjestelma,
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla annoksilla, jotka olivat letaaleja 60 - 100 %:lla
tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeutumista. Havaittu toksisuus oli yleensi
ohimenevid, lukuun ottamatta urosten lisdéntymiselimissa todettuja haittatapahtumia seka
verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon rappeutumista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eiké kliinisissd tutkimuksissa ole tullut esille vastaavanlaisia vaikutuksia, néilld 16ydoksilla ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Temotsolomidi on embryotoksinen, teratogeeninen ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on

toksisempaa rotilla ja koirilla kuin ihmisell4, ja kliininen annostaso ldhentelee pieninti letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annosriippuvainen leukosyyttien ja verihiutaleiden viheneminen néyttdd olevan
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herkka toksisuuden osoitin. 6 syklin pituisessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyop4, keratoakantooma ja tyvisoluadenooma. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplastisia muutoksia. Rotta nédyttdé olevan erityisen herkké temotsolomidin
kasvaimia aiheuttavalle vaikutukselle. Ensimmaiset kasvaimet ilmenivét 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Taéma latenssivaihe on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Ames/Salmonella- ja ihmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden
tuloksena oli positiivinen mutageenisuusvaste.

Laskimgon annettava ladkemuoto aiheutti paikallista drsytystd pistokohdassa seké kaniineilla ettd
rotilla. Arsytys oli ohimenevii eiki sithen liittynyt pysyvad kudosvauriota.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Treoniini

Polysorbaatti 80

Natriumsitraatti (pH:n sddtoon)

Kloorivetyhappo, vikevé (pH:n sddtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 4 vuotta.

Kayttokuntoon saatettu liuos: Kdyttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu olevan kdyton aikana
kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 14 tuntia 25 °C:ssa, mukaan lukien infuusioaika.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda vélittomasti. Jos sitd ei kdytetd vilittomasti,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kéytt6d ovat kédyttdjan vastuulla eivitkd saisi normaalisti ylittda
24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C —8 °C).

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkasta tyypin I lasia oleva injektiopullo, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla seka
alumiinisinetilld ja persikanvériselld suojakorkilla. Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg temotsolomidia.

Temodal 2,5 mg/ml on saatavana yhden injektiopullon pakkauksina.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Varovaisuutta on noudatettava, kun kisitellddn Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-ainetta, liuosta

varten. Késineiden kaytto ja aseptinen tekniikka on vélttdimétontd. Jos Temodal 2,5 mg/ml joutuu
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kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se pestddn pois vilittomaésti ja perusteellisesti saippualla ja
vedelld.

Jokaiseen injektiopulloon sekoitetaan 41 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Ndin saadaan
livos, joka siséltdd 2,5 mg/ml temotsolomidia. Injektiopulloa pyoéritellddn varovaisesti, sitd ei saa
ravistaa. Liuos tarkastetaan ja jos siind on silmin havaittavia hiukkasia, sitd ei tule kdyttda. Vedetddn
enintddn 40 ml kdyttovalmiiksi sekoitettua liuosta, tarvittavan kokonaisannoksen mukaan, ja siirretédén
se tyhjdian 250 ml:n infuusiopussiin (PVC tai polyolefiini). Pumpun letku kiinnitetdin pussiin, letku
puhdistetaan ja korkki laitetaan pédlle. Temodal 2,5 mg/ml annetaan vain 90 minuutin kestoisena
infuusiona laskimoon.

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten, voidaan antaa saman laskimolinjan kautta kuin
0,9 % natriumkloridiliuos. Se on yhteensopimaton glukoosin kanssa.
Koska enempéd tietoa ei ole, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ld&kevalmisteiden kanssa tai

antaa samanaikaisesti saman laskimolinjan kautta.

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kéayttdmaton lddkevalmiste tai jate on
havitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/023

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadri: 26. tammikuuta 1999
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 17. joulukuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Eridn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike, jonka méadrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltavéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissid pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

- Euroopan lddkeviraston pyynnosti

- kun riskinhallintajédrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELQO, JOSSA 5 TAI 20 TEMODAL S mg KOVAA KAPSELIA
YKSITTAISPAKATTUINA ANNOSPUSSEISSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 5 mg kovat kapselit
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kovaa kapselia annospusseissa
20 kovaa kapselia annospusseissa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sailytd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Kapselia ei saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee véalttda.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdmiton ladke valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/024 (5 kovaa kapselia)
EU/1/98/096/025 (20 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Temodal 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELQ, JOSSA 5 TAI 20 TEMODAL 20 mg KOVAA KAPSELIA
YKSITTAISPAKATTUINA ANNOSPUSSEISSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 20 mg kovat kapselit
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 20 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kovaa kapselia annospusseissa
20 kovaa kapselia annospusseissa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sailytd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Kapselia ei saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee véalttda.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

43



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/013 (5 kovaa kapselia)
EU/1/98/096/014 (20 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Temodal 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELQ, JOSSA 5 TAI 20 TEMODAL 100 mg KOVAA KAPSELIA
YKSITTAISPAKATTUINA ANNOSPUSSEISSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 100 mg kovat kapselit
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kovaa kapselia annospusseissa
20 kovaa kapselia annospusseissa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sailytd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Kapselia ei saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee vélttda.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/015 (5 kovaa kapselia)
EU/1/98/096/016 (20 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Temodal 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELQ, JOSSA 5 TAI 20 TEMODAL 140 mg KOVAA KAPSELIA
YKSITTAISPAKATTUINA ANNOSPUSSEISSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 140 mg kovat kapselit
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kovaa kapselia annospusseissa
20 kovaa kapselia annospusseissa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sailytd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Kapselia ei saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee véalttda.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/017 (5 kovaa kapselia)
EU/1/98/096/018 (20 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Temodal 140 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELQ, JOSSA 5 TAI 20 TEMODAL 180 mg KOVAA KAPSELIA
YKSITTAISPAKATTUINA ANNOSPUSSEISSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 180 mg kovat kapselit
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 180 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kovaa kapselia annospusseissa
20 kovaa kapselia annospusseissa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sailytd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Kapselia ei saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee véalttda.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/019 (5 kovaa kapselia)
EU/1/98/096/020 (20 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Temodal 180 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELQ, JOSSA 5 TAI 20 TEMODAL 250 mg KOVAA KAPSELIA
YKSITTAISPAKATTUINA ANNOSPUSSEISSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 250 mg kovat kapselit
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kovaa kapselia annospusseissa
20 kovaa kapselia annospusseissa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Sailytd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla vaarallista lapsille.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Kapselia ei saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttad.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/021 (5 kovaa kapselia)
EU/1/98/096/022 (20 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Temodal 250 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI, JOSSA 1 TEMODAL 5 mg KOVA KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temodal 5 mg kapselit
temozolomidum
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI, JOSSA 1 TEMODAL 20 mg KOVA KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temodal 20 mg kapselit
temozolomidum
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI, JOSSA 1 TEMODAL 100 mg KOVA KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temodal 100 mg kapselit
temozolomidum
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI, JOSSA 1 TEMODAL 140 mg KOVA KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temodal 140 mg kapselit
temozolomidum
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI, JOSSA 1 TEMODAL 180 mg KOVA KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temodal 180 mg kapselit
temozolomidum
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI, JOSSA 1 TEMODAL 250 mg KOVA KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temodal 250 mg kapselit
temozolomidum
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg temotsolomidia.
Kayttokuntoon saattamisen jdlkeen 1 ml infuusioliuosta sisdltdd 2,5 mg temotsolomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), treoniini, polysorbaatti 80, natriumsitraatti ja vikeva kloorivetyhappo
pH:n sddtoon.
Natrium: katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo 100 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Viltd kontaktia iholle, silmiin tai nendéan.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen kaytd liuos 14 tunnin kuluessa alle 25°C:ssa, mukaan Iukien
infuusioaika.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/023

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten
temotsolomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg temotsolomidia.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen 1 ml infuusioliuosta sisiltdd 2,5 mg.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), treoniini, polysorbaatti 80, natriumsitraatti ja kloorivetyhappo.
Natrium: katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
100 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon, vain kertakaytt6on.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen aine
Viltd kontaktia iholle, silmiin tai nendéan.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen: 14 tuntia alle 25°C:ssa, mukaan lukien infuusioaika.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/096/023

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

|17,

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Temodal 5 mg kovat kapselit
Temodal 20 mg kovat kapselit
Temodal 100 mg kovat kapselit
Temodal 140 mg kovat kapselit
Temodal 180 mg kovat kapselit
Temodal 250 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, sillé se siséltii
sinulle tirkeiti tietoja.

Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tédma ladke on médrétty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilli olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny l44kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tami koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan

A

Mitd Temodal on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Temodalia
Miten Temodalia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Temodalin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Temodal on ja mihin siti kiytetiiin

Temodal sisidltdd lddkeainetta nimeltd temotsolomidi. Se on kasvainten hoitoon tarkoitettu aine.

Temodal on tarkoitettu tietynlaisten aivokasvainten hoitoon:

2.

aikuisille, joilla on vastikdin todettu glioblastoma multiforme. Temodal annetaan ensin
sddehoidon yhteydessé (samanaikainen vaihe) ja sen jilkeen yksinddn (monoterapiavaihe).
3-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille sekd aikuisille, joilla on pahanlaatuinen gliooma kuten
glioblastoma multiforme tai anaplastinen astrosytooma. Temodal-valmistetta kiytetd4n ndiden
kasvainten hoitoon, kun niiden todetaan uusiutuvan tai etenevin tavanomaisen hoidon jilkeen.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Temodalia

Ali ota Temodalia

jos olet allerginen temotsolomidille tai timén 1d4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

jos olet saanut yliherkkyysreaktion dakarbatsiinista (syopalddke, josta kdytetddn myos nimed
DTIC). Allergisten reaktioiden merkkejé ovat kutina, hengéistyneisyys tai hengityksen
vinkuminen, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus.

jos tietynlaisten verisolujesi médédrd on huomattavasti alentunut (myelosuppressio), kuten veren
valkosolujen tai verihiutaleiden méara. Namé verisolut ovat tirkeitd taistelussa infektioita
vastaan sekd veren normaalissa hyytymisessd. Ladkéri médrad sinulle verikokeen, jotta
varmistutaan, ettd ndiden solujen méara on riittdva ennen hoidon aloitusta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Temodalia:

- koska sinua pitdd tarkkailla tiiviisti keuhkoinfektion vakavan muodon nimeltdén Preumocystis
Jjirovecii —keuhkokuumeen (PCP) ilmaantumisen varalta. Jos olet vastikdin diagnosoitu potilas
(glioblastoma multiforme), saat Temodalia 42 vuorokauden ajan samanaikaisesti sidehoidon
kanssa. Tdlloin lddkari méadrdd sinulle myos lddkettd estiméidn tdimén tyyppisen keuhkokuumeen
(PCP) ilmaantumisen.

- jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla hepatiitti B -virusinfektio. Niin siksi, ettd
Temodal voi aiheuttaa hepatiitti B -viruksen palautumisen jilleen aktiiviseksi, mik4 saattaa
joissain tapauksissa johtaa kuolemaan. Ennen hoidon aloitusta ladkéri tutkii tarkasti, onko
potilaassa havaittavissa merkkejd téstd infektiosta.

- jos sinulla on alhainen punasolujen (anemia), valkosolujen tai verihiutaleiden mééara tai
verenhyytymisongelmia ennen hoidon aloittamista tai niitd kehittyy hoidon aikana. Laédkari
saattaa pienentédd ladkeannostasi, keskeyttdd, lopettaa tai muuttaa hoitoasi. Saatat myos tarvita
muuta hoitoa. Joissain tapauksissa Temodal-hoito tdytyy lopettaa. Sinulta otetaan hoidon aikana
saannollisesti verikokeita, joiden avulla seurataan Temodalin aiheuttamia haittavaikutuksia
verisoluissasi.

- koska sinulla on pieni riski muihin verisolujen muutoksiin, mukaan lukien leukemia.

- jos sinulla on pahoinvointia ja/tai oksentelua, jotka ovat yleisid Temodalin haittavaikutuksia (ks.
kohta 4), ladkiri saattaa méardtd sinulle ladkettd (pahoinvointilddke) ehkdiseméidn oksentelua.
Jos oksentelet usein ennen hoidon aloitusta tai sen aikana, kysy ladkériltd neuvoa, mihin aikaan
sinun olisi parasta ottaa Temodalia, kunnes oksentelu saadaan hallintaan. Jos oksennat annoksen
ottamisen jilkeen, 414 ota toista annosta samana paivina.

- jos sinulla ilmenee kuumetta tai infektio-oireita, ota valittomasti yhteytta ladkariin.

- jos olet yli 70-vuotias, saatat olla alttiimpi infektioille, mustelmille tai verenvuodolle.

- jos sinulla on ongelmia maksan tai munuaisten toiminnassa, Temodal-annostasi joudutaan ehka
muuttamaan.

Lapset ja nuoret
Al4 anna téta ladkettd alle 3-vuotiaille lapsille, koska titd 1d4kettd ei ole tutkittu siind ikdryhméssa.
Temodalin kéytosta yli 3-vuotiailla lapsilla on vain vihén tietoa.

Muut liidikevalmisteet ja Temodal
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdad muita laakkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkéarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kéyttod. Néin sen vuoksi, ettd sinua ei tule hoitaa Temodalilla
raskauden aikana, ellei se lddkérin mielestd ole selkedsti tarpeen.

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on huolehdittava tehokkaasta ehkédisystd Temodal-hoidon
aikana ja vdhintdan kuuden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

Imetys tulee lopettaa Temodal-hoidon ajaksi.

Miesten hedelmiillisyys

Temodal saattaa aiheuttaa pysyvén hedelmattomyyden. Miespotilaiden on kaytettdavé tehokasta
raskauden ehkdisymenetelméi, eivitkd he saa saattaa kumppaniaan raskaaksi ainakaan kolmeen
kuukauteen hoidon lopettamisen jdlkeen. On suositeltavaa kysyd neuvoa sperman pakastamisesta
ennen hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ottaessasi Temodalia saatat tuntea itsesi vdasyneeksi tai uniseksi. Néin ollen 4l4 aja tai kdytd mitdan
tyovilineitd tai koneita tai pyoriile, kunnes niet, miten timé ldadke vaikuttaa sinuun (ks. kohta 4).
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Temodal siséltia laktoosia
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia (erddnlainen sokeri). Jos 144kéri on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Temodal siséltid natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Temodalia otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 144kdri on méaédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annos ja hoidon kesto

Ladkari madrittdd Temodal-annoksesi. Téma tapahtuu kokosi (pituus ja paino) mukaan seké sen
mukaan, onko sinulla uusiutuva kasvain ja oletko aiemmin saanut kemoterapiahoitoa.

Ladkari saattaa madrita sinulle muita lddkevalmisteita (pahoinvointiladkkeitd) otettavaksi Temodalia
ennen ja/tai sen jilkeen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseksi tai hillitsemiseksi.

Potilaat, joilla on vastikdicin diagnosoitu glioblastoma multiforme:

Jos olet vastikddn diagnosoitu potilas, hoito tapahtuu kahdessa vaiheessa:

- ensin hoito samanaikaisesti sdédehoidon kanssa (samanaikainen vaihe)
- sitten hoito pelkilld Temodalilla (monoterapiavaihe).

Samanaikaisen vaiheen aikana ldékiri aloittaa Temodal-hoitosi annoksella 75 mg/m? (tavanomainen
annos). Otat annoksen péivittdin 42 vuorokauden ajan (enintddn 49 vuorokautta) samanaikaisesti
sddehoidon kanssa. Temodal-annosta voidaan myohéistéé tai se voidaan lopettaa riippuen
veriarvoistasi ja siitd, miten sieddt hoidon samanaikaisen vaiheen aikana.

Kun siddehoito loppuu, hoito keskeytetddn 4 viikon ajaksi. Néin elimist6si saa mahdollisuuden toipua.
Sitten aloitat monoterapiavaiheen.

Monoterapiavaiheen aikana annos ja tapa, jolla otat Temodalia timén vaiheen aikana, on erilainen.
Ladkari madrittdd tarkan annoksesi. Hoitojaksoja (syklejd) voi olla enintdén 6. Jokainen kestdd

28 pdivad. Otat uuden Temodal-annoksen kerran péivéssd yksindédn jokaisen hoitosyklin ensimmaéisten
5 piivén ajan (“annospiivit”). Ensimmiinen annos on 150 mg/m?. Sitten olet 23 piiviid ilman
Temodalia. Namé& yhteen laskien saadaan 28 péivén hoitosykli.

28. péivin jilkeen alkaa uusi hoitosykli. Otat jélleen Temodalia kerran pdivéssd 5 pdivan ajan ja sitten
olet 23 pdivad ilman. Temodal-annostasi voidaan muuttaa, myohdistda tai se voidaan lopettaa
veriarvojesi perusteella ja sen mukaan, kuinka hyvin sieddt ladkitystd hoitosyklien aikana.

Potilaat, joilla kasvain on uusiutunut tai edennyt (maligni gliooma kuten glioblastoma multiforme tai
anaplastinen astrosytooma) ja jotka ottavat vain Temodalia:

Temodal-hoitosyklin pituus on 28 pdivaa.
Otat pelkéstdadan Temodalia kerran pdivassd ensimmadisten 5 pdivin ajan. Paivittdinen annos riippuu
siitd, oletko aiemmin saanut kemoterapiaa.

Jos et ole aiemmin saanut kemoterapiaa, ensimmaéinen Temodal-annoksesi on 200 mg/m? kerran
paivissd ensimmadisten 5 pdivén ajan. Jos olet aiemmin saanut kemoterapiaa, ensimmaéinen
Temodal-annoksesi on 150 mg/m? kerran pdivéssd ensimmadisten 5 pdivin ajan.

Sen jilkeen olet 23 pdivad ilman Temodalia. Namai yhteen laskien saadaan 28 péivin hoitosykli.

Péivin 28 jilkeen alkaa uusi hoitosykli. Saat jélleen Temodalia kerran pdivissd 5 pdivén ajan ja sen
jélkeen olet 23 piivdd ilman.
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Aina ennen uuden hoitosyklin aloittamista sinulle tehddédn verikokeita, joista ilmenee, pitdako
Temodal-annostasi muuttaa. Riippuen verikokeiden tuloksista l4ddkari voi muuttaa seuraavassa
hoitosyklissd saamaasi annosta.

Miten Temodalia otetaan

Ota sinulle médritty Temodal-annos kerran pédivissd, mieluiten samaan aikaan joka pdiva.

Ota kapselit tyhjdin mahaan, esimerkiksi véhintdén tunti ennen aamiaista. Niele kapseli(t)
kokonaisena vesilasillisen kera. Ald avaa, murskaa tai pureskele kapseleita. Jos kapseli rikkoutuu,
viltd jauheen joutumista iholle, silmiin tai nendén. Mikéli vahingossa saat jauhetta silmiin tai nenéén,
huuhtele alue vedella.

Riippuen ladkérin madrddmastd annoksesta, voit joutua ottamaan kerralla enemmén kuin yhden
kapselin, mahdollisesti eri vahvuisia (vaikuttavan aineen maird milligrammoina). Eri
vahvuisilla kapseleilla on eri vériset kansiosat (ks. alla oleva taulukko).

Vahvuus Kannen viri
Temodal 5 mg kovat kapselit vihred
Temodal 20 mg kovat kapselit keltainen
Temodal 100 mg kovat kapselit vaaleanpunainen
Temodal 140 mg kovat kapselit sininen
Temodal 180 mg kovat kapselit oranssi
Temodal 250 mg kovat kapselit valkoinen

Varmistu, ettd ymmarrét ja muistat:

o kuinka monta kapselia sinun tulee ottaa jokaisena annospéivind. Pyydd, ettd 1ddkéri tai
farmaseutti kirjoittaa sen paperille (myo6s varitunnukset).
. mitkd ovat annospéivési.

Varmista annoksesi lddkérin kanssa aina ennen uuden hoitosyklin aloittamista, sillé se voi olla
eri kuin aiemmassa hoitosyklissa.

Ota Temodalia juuri sen verran kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista annostusohjeet ldadkérilta tai
apteekista, jos olet epdvarma. Virheilld annoksen ottamisessa voi olla vakavia terveydellisid
seurauksia.

Jos otat enemméin Temodalia kuin sinun pitisi

Mikaili vahingossa otat liian monta kapselia, ota vélittomasti yhteyttd 144kériin,
apteekkihenkil6kuntaan tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Temodalia

Ota unohtunut annos mahdollisimman pian saman pdivédn aikana. Mikili on kulunut jo kokonainen
péivd, kysy ohjeet ladkarilta. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen
ellei ladkari niin maaraa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Ilmoita valittomaésti lddkirille, jos saat jonkin seuraavista:

- vakava allerginen (yliherkkyys) reaktio (nokkosrokko, hengityksen vinkuminen tai muu
hengitysvaikeus)

- kontrolloimaton verenvuoto

- kouristuskohtaus

- kuume

- vilunvéristykset

- voimakas padnsirky, joka ei mene ohi.

Temodal-hoito saattaa vihenté tietynlaisten verisolujen méardd. Tamé saattaa johtaa herkempéin
mustelmien muodostumiseen tai verenvuotoon, anemiaan (punasolujen vihyys), kuumeiluun ja
heikentyneeseen infektioiden vastustuskykyyn. Verisolujen viheneminen on yleensé lyhytaikaista.
Toisinaan se saattaa pitkittyd ja johtaa erittdin vakavaan anemian muotoon (aplastinen anemia).
Ladkéri seuraa veriarvojasi sadnnollisin véliajoin ja pééttdd, tarvitaanko jotain erityistd hoitoa. Joissain
tapauksissa Temodal-annosta tiytyy pienentdi tai hoito lopettaa.

Muita raportoituja haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelli potilaalla 10:stii):
- ruokahalun menetys, puhumisvaikeudet, padnsirky

- oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ummetus

- thottuma, hiustenldhto

- vasymys.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéiin yhdelli potilaalla 10:sté):

- infektiot, suun infektiot

- verisolujen viheneminen (neutropenia, lymfopenia, trombosytopenia)

- allerginen reaktio

- verensokerin kohoaminen

- muistin heikkeneminen, masennus, ahdistuneisuus, sekavuus, nukahtamis- ja
nukkumisvaikeudet

- koordinaatiokyvyn ja tasapainon huononeminen

- keskittymisvaikeudet, mielentilan tai valppaustason muutos, muistamattomuus

- heitehuimaus, aistien heikentyminen, pistelyn tunne, vapina, makuaistin muutokset

- osittainen ndkokyvyn menetys, epanormaali ndkokyky, kahtena ndkeminen, kipedt silmét

- kuurous, korvien soiminen, korvakipu

- keuhkoveritulppa, veritulppa jaloissa, korkea verenpaine

- keuhkokuume, hengenahdistus, keuhkoputkitulehdus, yské, poskiontelotulehdus

- vatsakipu, vatsavaivat/néréstys, nielemisvaikeudet

- ihon kuivuminen, kutina

- lihasvauriot, lihasten heikkous, lihaskivut

- nivelkipu, selkdkipu

- tihentynyt virtsaamistarve, virtsanpiditysvaikeudet

- kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, kipu, huonovointisuus, vilustuminen tai influenssa

- nesteen kertyminen, jalkojen turvotus

- maksaentsyymien kohoaminen

- painon aleneminen tai lisddntyminen

- sateilyvaurio.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdelld potilaalla 100:sta):
- aivoinfektiot (herpeettinen meningoenkefaliitti), myds kuolemaan johtavia tapauksia
- haavainfektiot

- uudet tai uudelleen aktivoituneet sytomegalovirusinfektiot

- uudelleen aktivoituneet hepatiitti B -virusinfektiot

- sekundddrinen sy6pd, mukaan lukien leukemia

- verisolujen viheneminen (pansytopenia, anemia, leukopenia)
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- punaiset 1diskat ihon alla

- vesitystauti (diabetes insipidus; oireita ovat lisddntynyt virtsaneritys seké janon tunne), veren
alhainen kaliumtaso

- mielialan vaihtelut, aistiharhat

- osittainen halvaus, hajuaistin muutos

- kuulon heikkeneminen, keskikorvan tulehdus

- syddamentykytys, kuumat aallot

- vatsan turvotus, ulosteenpidétysvaikeus, perdpukamat, suun kuivuminen

- maksatulehdus ja maksavaurio (mukaan lukien kuolemaan johtava maksan vajaatoiminta),
kolestaasi, bilirubiinin maéran lisddntyminen

- rakkulat keholla tai suussa, ihon hilseileminen, ihottuman puhkeaminen, kivulias ithon punoitus,
vaikea ihottuma, johon liittyy ihon turvotusta, my6s kdimmenissé ja jalkapohjissa

- herkistyminen auringonvalolle, nokkosihottuma, lisdédntynyt hikoilu, ihonvérin muutos

- virtsaamisvaikeudet

- eméttimen verenvuoto, emittimen drsytys, puuttuvat tai runsaat kuukautiset, kipu rinnoissa,
seksuaalinen kyvyttomyys

- lihasvérind, kasvojen turvotus, kielen vérjdytyminen, jano, hdirié hampaissa

- kuivat silmit.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjédrjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Temodalin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville. Sdilytd mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton ottaminen
voi olla vaarallista lapsille.

Al kaytd tata ladkettd annospussissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jalkeen
(EXP). Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alle 30 °C.
Kerro apteekkiin, mikéli huomaat kapseleiden ulkoné6n olevan poikkeava.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Temodal siséltia

Vaikuttava aine on temotsolomidi.
Temodal 5 mg kovat kapselit: Yksi kapseli sisdltid 5 mg temotsolomidia.
Temodal 20 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 20 mg temotsolomidia.
Temodal 100 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 100 mg temotsolomidia.
Temodal 140 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 140 mg temotsolomidia.
Temodal 180 mg kovat kapselit. Yksi kapseli sisdltdd 180 mg temotsolomidia.
Temodal 250 mg kovat kapselit: Yksi kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia.
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Muut aineet ovat:

kapselin sisélto:

vedeton laktoosi, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A, viinihappo,
steariinihappo (ks. kohta 2 "Temodal sisdltdd laktoosia™).

kapselin kuori:

Temodal 5 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), natriumlauryylisulfaatti, keltainen
rautaoksidi (E 172), indigokarmiini (E 132).

Temodal 20 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), natriumlauryylisulfaatti, keltainen
rautaoksidi (E 172).

Temodal 100 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), natriumlauryylisulfaatti, punainen
rautaoksidi (E 172).

Temodal 140 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), natriumlauryylisulfaatti,
indigokarmiini (E 132).

Temodal 180 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), natriumlauryylisulfaatti, keltainen
rautaoksidi (E 172) ja punainen rautaoksidi (E 172).

Temodal 250 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), natriumlauryylisulfaatti.
merkintdmuste:

shellakka, propyleeniglykoli (E 1520), puhdistettu vesi, ammoniumhydroksidi, kaliumhydroksidi ja
musta rautaoksidi (E 172).

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Temodal 5 mg kovissa kapseleissa on lapindkymiton valkoinen runko-osa sekd ldpindkymaiton vihred
kansiosa ja ne on merkitty mustalla merkintimusteella. Kansiosaan on painettu merkinta
"TEMODAL”. Runko-osaan on painettu merkinnét 5 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.
Temodal 20 mg kovissa kapseleissa on ldpindkymiton valkoinen runko-osa seké ldpindkyméton
keltainen kansiosa ja ne on merkitty mustalla merkintimusteella. Kansiosaan on painettu merkinta
"TEMODAL”. Runko-osaan on painettu merkinnét 20 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.
Temodal 100 mg kovissa kapseleissa on lapindkyméton valkoinen runko-osa seki lapindkyméton
vaaleanpunainen kansiosa ja ne on merkitty mustalla merkintdimusteella. Kansiosaan on painettu
merkintd "TEMODAL”. Runko-osaan on painettu merkinnat ”100 mg”, Schering-Plough’n logo ja
kaksi raitaa.

Temodal 140 mg kovissa kapseleissa on lapindkymiton valkoinen runko-osa seki sininen kansiosa ja
ne on merkitty mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TEMODAL”. Runko-
osaan on painettu merkinnét 140 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

Temodal 180 mg kovissa kapseleissa on ldpindkyméton valkoinen runko-osa ja lapindkyméton oranssi
kansiosa ja ne on merkitty mustalla merkintimusteella. Kansiosaan on painettu merkinta
"TEMODAL”. Runko-osaan on painettu merkinnét 180 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.
Temodal 250 mg kovissa kapseleissa on lapindkyméton valkoinen runko-osa seki kansiosa ja ne on
merkitty mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintda "TEMODAL”. Runko-osaan
on painettu merkinnit ”250 mg”, Schering-Plough’n logo ja kaksi raitaa.

Suun kautta otettavat kovat kapselit (kapselit) ovat yksittdispakattuina annospusseissa, jotka on
pakattu 5 tai 20 kapselia sisiltdviin koteloihin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat
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Lisidtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece(@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisdtietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

72


http://www.emea.eu.int/

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten
temotsolomidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen, silli se siséiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4édkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmi koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan

A

[,

Mitd Temodal on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Temodalia
Miten Temodalia kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Temodalin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Temodal on ja mihin sitd kiytetiin

Temodal sisiltdd lddkeainetta nimeltd temotsolomidi. Se on kasvainten hoitoon tarkoitettu aine.

Temodal on tarkoitettu tietynlaisten aivokasvainten hoitoon:

2.

aikuisille, joilla on vastikéddn todettu glioblastoma multiforme. Temodal-hoito annetaan
sddehoidon yhteydessé (samanaikainen vaihe) ja sen jilkeen yksinddn (monoterapia vaihe).
3-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille sekd aikuisille, joilla on pahanlaatuinen gliooma kuten
glioblastoma multiforme tai anaplastinen astrosytooma. Temodal-valmistetta kiytetd4n ndiden
kasvainten hoitoon, kun niiden todetaan uusiutuvan tai etenevin tavanomaisen hoidon jilkeen.

Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Temodalia

Alli kiyti Temodalia

jos olet allerginen temotsolomidille tai timén ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

jos olet saanut yliherkkyysreaktion dakarbatsiinista (syopilddke, josta kdytetddn myds nimed
DTIC). Allergisten reaktioiden merkkejé ovat kutina, hengéistyneisyys tai hengityksen
vinkuminen, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus.

jos tietynlaisten verisolujesi méird on huomattavasti alentunut (myelosuppressio), kuten veren
valkosolujen tai verihiutaleiden maird. Nama verisolut ovat térkeitd taistelussa infektioita
vastaan sekd veren normaalissa hyytymisessd. Ladkari méaédrad sinulle verikokeen, jotta
varmistutaan, ettd ndiden solujen maéré on riittdva ennen hoidon aloitusta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytdt Temodalia:

koska sinua pitdd tarkkailla tiiviisti keuhkoinfektion vakavan muodon nimeltdén Preumocystis
Jjirovecii —keuhkokuumeen (PCP) ilmaantumisen varalta.

Jos olet vastikddn diagnosoitu potilas (glioblastoma multiforme), saat Temodalia

42 vuorokauden ajan samanaikaisesti sidehoidon kanssa. Téll6in l4ddkéri madrad sinulle myos
ladkettd estdmédn timén tyyppisen keuhkokuumeen (PCP) ilmaantumisen.

jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla hepatiitti B -virusinfektio. Néin siksi, ettd
Temodal voi aiheuttaa hepatiitti B -viruksen palautumisen jélleen aktiiviseksi, mika saattaa
joissain tapauksissa johtaa kuolemaan. Ennen hoidon aloitusta ladkéri tutkii tarkasti, onko
potilaassa havaittavissa merkkejd tistd infektiosta.
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- jos sinulla on alhainen punasolujen (anemia), valkosolujen ja verihiutaleiden mé&éara tai
verenhyytymisongelmia ennen hoidon aloittamista tai niitd kehittyy hoidon aikana. Laskari
saattaa pienentdd lddkeannostasi, keskeyttdd, lopettaa tai muuttaa hoitoasi. Saatat my0s tarvita
muuta hoitoa. Joissain tapauksissa Temodal-hoito tiytyy lopettaa. Sinulta otetaan hoidon aikana
sadnnollisesti verikokeita, joiden avulla seurataan Temodalin aiheuttamia haittavaikutuksia
verisoluissasi.

- koska sinulla on pieni riski muihin verisolujen muutoksiin, mukaan lukien leukemia.

- jos sinulla on pahoinvointia ja/tai oksentelua, jotka ovat hyvin yleisid Temodalin
haittavaikutuksia (ks. kohta 4), 14dkéri saattaa médratd sinulle ladkettd (pahoinvointilddke)
ehkédisemiin oksentelua.

- jos sinulla ilmenee kuumetta tai infektio-oireita, ota vélittomasti yhteyttd ladkériin.

- jos olet yli 70-vuotias, saatat olla alttiimpi infektioille, mustelmille tai verenvuodolle.

- jos sinulla on ongelmia maksan tai munuaisten toiminnassa, Temodal-annostasi joudutaan ehki
muuttamaan.

Lapset ja nuoret
Al4 anna téti l14dkettd alle 3-vuotiaille lapsille, koska tita 1ddkettd ei ole tutkittu siind ikdryhméssa.
Temodalin kdytostd yli 3-vuotiailla lapsilla on vain véhén tietoa.

Muut ldéikevalmisteet ja Temodal
Kerro lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kéyttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l4sdkarilta tai
apteekista neuvoa ennen timain ladkkeen kayttod. Niin sen vuoksi, ettd sinua ei tule hoitaa Temodalilla
raskauden aikana, ellei se lddkérin mielestd ole selkedsti tarpeen.

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on huolehdittava tehokkaasta ehkédisystd Temodal-hoidon
aikana ja vdhintdan kuuden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jidlkeen.

Imetys tulee lopettaa Temodal-hoidon ajaksi.

Miesten hedelmiillisyys

Temodal saattaa aiheuttaa pysyvén hedelméttomyyden. Miespotilaiden on kéytettidva tehokasta
raskauden ehkdisymenetelméd, eivitkd he saa saattaa kumppaniaan raskaaksi ainakaan kolmeen
kuukauteen hoidon lopettamisen jélkeen. On suositeltavaa kysyd neuvoa sperman pakastamisesta
ennen hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ottaessasi Temodalia saatat tuntea itsesi vdsyneeksi tai uniseksi. Néin ollen 4l4 aja tai kdytd mitdan
tyovélineitd tai koneita tai pyoréile, kunnes néet, miten tima ldadke vaikuttaa sinuun (ks. kohta 4).
Temodal siséltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 55,2 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 2,8 %:a suositellusta natriumin enimmaiisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Temodalia kiytetiiin

Kayta tatd 1ddkettd juuri siten kuin 1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilkunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakari maarittdd Temodal-annoksesi. Taéma tapahtuu kokosi (pituus ja paino) mukaan seké sen
mukaan, onko sinulla uusiutuva kasvain ja oletko aiemmin saanut kemoterapiahoitoa.
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Ladkari saattaa méaratd sinulle muita ladkevalmisteita (pahoinvointilddkkeitd) otettavaksi Temodalia
ennen ja/tai sen jélkeen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseksi tai hillitsemiseksi.

Potilaat, joilla on vastikdidn diagnosoitu glioblastoma multiforme:

Jos olet vastikédidn diagnosoitu potilas, hoito tapahtuu kahdessa vaiheessa:

- ensin hoito samanaikaisesti sidehoidon kanssa (samanaikainen vaihe)
- sitten hoito pelkilld Temodalilla (monoterapiavaihe).

Samanaikaisen vaiheen aikana lddkéri aloittaa Temodal-hoitosi annoksella 75 mg/m? (tavanomainen
annos). Saat annoksen péivittdin 42 pédivin ajan (enintdén 49 pdivdd) samanaikaisesti sidehoidon
kanssa. Temodal-annosta voidaan myohéistéd tai se voidaan lopettaa riippuen veriarvoistasi ja siité,
miten sieddt hoidon samanaikaisen vaiheen aikana.

Kun sédehoito loppuu, hoito keskeytetdan 4 viikon ajaksi. Néin elimistosi saa mahdollisuuden toipua.
Sitten aloitat monoterapiavaiheen.

Monoterapiavaiheen aikana annos ja antotapa, jolla saat Temodalia timé#n vaiheen aikana, on
erilainen. Ladkari madrittdd tarkan annoksesi.

Hoitojaksoja (syklejd) voi olla enintddn 6. Jokainen kestdd 28 péivas.

Saat uuden Temodal-annoksen kerran péivésséd yksinddan jokaisen hoitosyklin ensimmdisten viiden
pdivin ajan. Ensimméiinen annos on 150 mg/m?. Sitten olet 23 péivii ilman Temodalia. Ndméi yhteen
laskien saadaan 28 pdivén hoitosykli.

28. pdivén jilkeen alkaa uusi hoitosykli. Saat jélleen Temodalia kerran péivéssd viiden pdivén ajan ja
sitten olet 23 péivad ilman.

Temodal-annostasi voidaan muuttaa, myohdistié tai se voidaan lopettaa veriarvojesi perusteella ja sen
mukaan, kuinka hyvin siedit l4ékitysti hoitosyklien aikana.

Potilaat, joilla kasvain on uusiutunut tai edennyt (maligni gliooma kuten glioblastoma multiforme tai
anaplastinen astrosytooma) ja jotka saavat vain Temodalia:

Temodal-hoitosyklin pituus on 28 péivii.

Saat pelkéstéddn Temodalia kerran pdivdssd ensimmadisten viiden pédivén ajan. Pdivittdinen annos
riippuu siité, oletko aiemmin saanut kemoterapiaa.

Jos et ole aiemmin saanut kemoterapiaa, ensimméinen Temodal-annoksesi on 200 mg/m? kerran
pédivdssd ensimmadisten viiden péivén ajan. Jos olet aiemmin saanut kemoterapiaa, ensimmaéinen
Temodal-annoksesi on 150 mg/m? kerran pdivissd ensimmdisten viiden pdivén ajan.

Sen jilkeen olet 23 pdivdd ilman Temodalia. Ndmé yhteen laskien saadaan 28 péivén hoitosykli.

Pdivén 28 jilkeen alkaa uusi hoitosykli. Saat jélleen Temodalia kerran pdivissé viiden pdivén ajan ja
sen jdlkeen olet 23 pdivdd ilman.

Aina ennen uuden hoitosyklin aloittamista sinulle tehdéén verikokeita, joista ilmenee, pitdako
Temodal-annostasi muuttaa. Riippuen verikokeiden tuloksista l4ddkari voi muuttaa seuraavassa
hoitosyklissd saamaasi annosta.

Miten Temodal annetaan
Ladkari antaa sinulle Temodalin tiputuksena laskimoon (infuusiona). Tiputus kestd4 vain noin
90 minuuttia. Muita antokohtia kuin laskimo ei voi kdyttda.

Jos kiytit enemméiin Temodalia kuin sinun pitéisi

Terveydenhoitohenkilokunta antaa sinulle timén l4d4kevalmisteen. Siksi on epidtodennékdisti, ettd
saisit Temodalia enemmaén kuin pitdisi. Jos niin kuitenkin kévisi, ladkari tai sairaanhoitaja hoitaa sinua
sen mukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

llmoita vélittomésti ladkarille, jos saat jonkin seuraavista:

- vakava allerginen (yliherkkyys) reaktio (nokkosrokko, hengityksen vinkuminen tai muu
hengitysvaikeus)

- kontrolloimaton verenvuoto

- kouristuskohtaus

- kuume

- vilunvéristykset

- voimakas padnsirky, joka ei mene ohi.

Temodal-hoito saattaa vihentdi tietynlaisten verisolujen médrad. Tim4 saattaa johtaa herkempéin
mustelmien muodostumiseen tai verenvuotoon, anemiaan (punasolujen vihyys), kuumeiluun ja
heikentyneeseen infektioiden vastustuskykyyn. Verisolujen viheneminen on yleensi lyhytaikaista.
Toisinaan se saattaa pitkitty4 ja johtaa erittdin vakavaan anemian muotoon (aplastinen anemia).
Ladkari seuraa veriarvojasi sddnnoéllisin véliajoin ja pééttid, tarvitaanko jotain erityistd hoitoa. Joissain
tapauksissa Temodal-annosta tdytyy pienentdi tai hoito lopettaa.

Muita raportoituja haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdellé potilaalla 10:sté):
- ruokahalun menetys, puhumisvaikeudet, pddnsarky

- oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ummetus

- ihottuma, hiustenlahto

- vasymys.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéiin yhdellé potilaalla 10:sté):

- infektiot, suun infektiot

- verisolujen vdheneminen (neutropenia, lymfopenia, trombosytopenia)

- allerginen reaktio

- verensokerin kohoaminen

- muistin heikkeneminen, masennus, ahdistuneisuus, sekavuus, nukahtamis- ja
nukkumisvaikeudet

- koordinaatiokyvyn ja tasapainon huononeminen

- keskittymisvaikeudet, mielentilan tai valppaustason muutos, muistamattomuus

- heitehuimaus, aistien heikentyminen, pistelyn tunne, vapina, makuaistin muutokset

- osittainen ndkokyvyn menetys, epanormaali ndkokyky, kahtena ndkeminen, kipeét silmét

- kuurous, korvien soiminen, korvakipu

- keuhkoveritulppa, veritulppa jaloissa, korkea verenpaine

- keuhkokuume, hengenahdistus, keuhkoputkitulehdus, yski, poskiontelotulehdus

- vatsakipu, vatsavaivat/nirdstys, nielemisvaikeudet

- ihon kuivuminen, kutina

- lihasvauriot, lihasten heikkous, lihaskivut

- nivelkipu, selkdkipu

- tihentynyt virtsaamistarve, virtsanpidatysvaikeudet

- kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, kipu, huonovointisuus, vilustuminen tai influenssa

- nesteen kertyminen, jalkojen turvotus

- maksaentsyymien kohoaminen

- painon aleneminen tai lisddntyminen

- séteilyvaurio.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintifin yhdell potilaalla 100:sta):
- aivoinfektiot (herpeettinen meningoenkefaliitti), my6s kuolemaan johtavia tapauksia
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- haavainfektiot

- uudet tai uudelleen aktivoituneet sytomegalovirusinfektiot

- uudelleen aktivoituneet hepatiitti B -virusinfektiot

- sekundddrinen syopd, mukaan lukien leukemia

- verisolujen viheneminen (pansytopenia, anemia, leukopenia)

- punaiset 1diskat ihon alla

- vesitystauti (diabetes insipidus; oireita ovat lisddntynyt virtsaneritys seké janon tunne), veren
alhainen kaliumtaso

- mielialan vaihtelut, aistiharhat

- osittainen halvaus, hajuaistin muutos

- kuulon heikkeneminen, keskikorvan tulehdus

- syddmentykytys, kuumat aallot

- vatsan turvotus, ulosteenpidétysvaikeus, perdpukamat, suun kuivuminen

- maksatulehdus ja maksavaurio (mukaan lukien kuolemaan johtava maksan vajaatoiminta),
kolestaasi, bilirubiinin maérén lisidntyminen

- rakkulat keholla tai suussa, ihon hilseileminen, ihottuman puhkeaminen, kivulias ihon punoitus,
vaikea ihottuma, johon liittyy ihon turvotusta, myos kimmenissi ja jalkapohjissa

- herkistyminen auringonvalolle, nokkosihottuma, lisdéntynyt hikoilu, ihonvéarin muutos

- virtsaamisvaikeudet

- emittimen verenvuoto, eméttimen drsytys, puuttuvat tai runsaat kuukautiset, kipu rinnoissa,
seksuaalinen kyvyttomyys

- lihasviring, kasvojen turvotus, kielen vérjdytyminen, jano, hdirio hampaissa

- kuivat silmat.

Temodal infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Y114 lueteltujen haittavaikutusten lisiksi myos seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmaantua Temodal
infuusiokuiva-aineen, liuosta varten, kdyton yhteydessé: kipu, drsytys, kutina, limmén tunne, turvotus
tai punoitus pistokohdassa, myods mustelmat (hematoomat).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [iImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Temodalin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Al kaytd tata ladkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen (EXP).
Viimeinen kdyttopdivamairi tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilytd jaakaapissa (2 °C-8 °C).
Kun lddke on kédyttovalmis infuusion antoa varten, liuosta voidaan siilyttdd huoneenlammaossa (25 °C)
enintdin 14 tuntia, mukaan lukien infuusioaika.

Al4 kaytd kdyttokuntoon saatettua liuosta, jos havaitset siind virjaytymisti tai hiukkasia.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittds talousjitteiden mukana. Kysy kédyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

77


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

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Temodal sisaltii

Vaikuttava aine on temotsolomidi. Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg temotsolomidia. Kayttdkuntoon

saattamisen jidlkeen yksi millilitra infuusioliuosta siséltdd 2,5 mg temotsolomidia.

Muut aineet ovat mannitoli (E421), treoniini, polysorbaatti 80, natriumsitraatti (pH:n sé4t6on) ja
kloorivetyhappo, vikeva (pH:n sddtoon) (ks. kohta 2).

Liafkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten, on valkoinen jauhe. Temodal on saatavana lasisessa
injektiopullossa, jossa on butyylikumitulppa ja alumiinisinetti seké suojakorkki.
Yksi pakkaus sisiltdd yhden injektiopullon, jossa on 100 mg temotsolomidia.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tédstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bnarapus

Mepk lapn u Joym buarapus EOO/]

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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



Eesti

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

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

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

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Lisidtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.


http://www.emea.eu.int/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Varovaisuutta on noudatettava, kun kisitellddn Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-ainetta, liuosta
varten. Késineiden kéytto ja aseptinen tekniikka on vélttaiméatontd. Jos Temodal 2,5 mg/ml joutuu
kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se pestdédn pois vilittomaésti ja perusteellisesti saippualla ja
vedelld.

Jokaiseen injektiopulloon sekoitetaan 41 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Ndin saadaan
livos, joka siséltdd 2,5 mg/ml temotsolomidia. Injektiopulloa pyoéritellddn varovaisesti, sitd ei saa
ravistaa. Liuos tarkastetaan ja jos siind on silmin havaittavia hiukkasia, sité ei tule kayttaa.
Kayttovalmiiksi sekoitettu valmiste tulee kayttdd 14 tunnin kuluessa, mukaan lukien infuusioaika.

Vedetdidn enintddn 40 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta, tarvittavan kokonaisannoksen mukaan, ja
siirretdédn se tyhjadan 250 ml:n infuusiopussiin (PVC tai polyolefiini). Pumpun letku kiinnitetidén
pussiin, letku puhdistetaan ja korkki laitetaan péélle. Temodal 2,5 mg/ml annetaan vain 90 minuutin
kestoisena infuusiona laskimoon.

Temodal 2,5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten, voidaan antaa saman laskimolinjan kautta kuin
0,9 % natriumkloridilivos. Se on yhteensopimaton glukoosin kanssa.

Koska enempéé tietoa ei ole, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ld&kevalmisteiden kanssa tai
antaa samanaikaisesti saman laskimolinjan kautta.

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kédyttdmaton valmiste tai jate on hévitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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