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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 5 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg temotsolomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 168 mg vedetontd laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

O
3. LAAKEMUOTO ‘§0Q

Kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa sekd vihred kansiosa, ja ne on ﬁy mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko—os@o ainettu merkinnét 5.

>

Kapselin pituus on noin 15,8 mm. K ’%
4. KLIINISET TIEDOT @Q

4.1 Kayttoaiheet @
O

Temozolomide Sandoz on tarkoitettu:

- aikuisille vastikédin todetun glioblastom@ultiformen hoitoon annettuna sddehoidon yhteydessa
ja sen jalkeen yksindin %

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuorille \ isille malignin gliooman, kuten glioblastoma multiformen
tai anaplastisen astrosytoomen@ on, kun ndiden todetaan uusiutuvan tai etenevian

tavanomaisen hoidon jéil]s@
e

4.2  Annostus ja antoi&
Temozolomide Sand; Imistetta médrdavan ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten
onkologiseen hoit

*

Annos%@'

Aiw, joilla on vastikddn todettu gliblastoma multiforme

Antiemeet@toa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).

Temozolomide Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sidehoidon kanssa
(samanaikainen vaihe) ja sen jdlkeen enintdén 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana
(monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe

Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? péivéssé 42 pdivén ajan samanaikaisesti
fokaalisen sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentémisté ei suositella,
mutta temotsolomidin annon mydhéistdmisesta tai keskeyttdmisestd padtetddn viikoittain
hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan



jatkaa 42 paivén pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintidén 49 pdivén ajan, jos kaikki seuraavat

ehdot tayttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen méri (ANC) on > 1,5 x 10%/1

- verihiutaleiden méird > 100 x 10%/1

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

Hoidon aikana viikoittain méaéritetdén tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetiin
véliaikaisesti tai lopetetaan pysyvasti samanaikaisen vaiheen aikana hematologisten ja ei-
hematologisten toksisuuskriteerien mukaan, kuten on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Temotsolomidin antamisen keskeyttiminen tai lopettaminen samanaikaisen sddehoito-
Jja temotsolomidivaiheen aikana
Toksisuus Temotsolomidin Temotsolomidifi "
keskeyttdiminen® lopettamingn
Neutrofiilien absoluuttinen méari >0,5ja<1,5x10%1 <0,5x 107L a8 )
Verihiutaleiden mari >10ja< 100 x 10°/1 <10x 10°/Be \N
CTC ei-hematologinen toksisuus Q i
(lukuun ottamatta alopesiaa, %{
pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 CTG&Juokka 3 tai 4
a:  Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehdot té dtdneutrofiilien absoluuttinen
madrd > 1,5 x 10%1; verihiutaleiden méara > 100 x 10%1; CTC ei-hematologigen t(& <luokka 1 (lukuun ottamatta

alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua). ’%
-

*
Monoterapiavaihe &

Nelja viikkoa temotsolomidi + sddehoito -vaiheen jilkeen temoOtsolomidia annetaan yksindin enintdin
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissi 1 (monoterapi @g 150 mg/m? kerran paivissd 5 pdivén ajan,
minka jalkeen on 23 pdivén tauko. Syklin 2 alussa ta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuudelle syKlissa 1 on <2 (lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilien abs@: inen méiri (ANC) on > 1,5 x 10%1 ja
verihiutaleiden méird > 100 x 10°/1. Jos apnostd ei suurennettu syklissi 2, suurentamista ei pidi tehdi
myOohemmissékiédn sykleissé. Jos ann%?&rennettiin, se jétetddn tasolle 200 mg/m? kerran paivéssa
ensimmadisten 5 pdivén ajan jokaises aavassa syklissd, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttéimisee&oterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3
ohjeita.

ellinen verenkuva 22. pdivéani (21 pdivad ensimmdisen

temotsolomidiannoks een). Annosta tulee pienentéd tai hoito keskeyttda taulukon 3 mukaisesti.

D
Taulukk emotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa
éﬁso Temotsolomidiannos Huomioita
,& (mg/m*/vrk)
o fO' ) 100 Annoksen pienentdminen aiemman
@ toksisuuden vuoksi
\/0 150 Annos syklin 1 aikana
1 200 Annos sykleissd 2—6, jos ei toksisuutta




Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentiminen tai hoidon keskeyttdminen
monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienenni temotsolomidiannos Keskeyta
yhdelld annostasolla® temotsolomidi

Neutrofiilien absoluuttinen <1,0x 101 Katso alaviite b
maara
Verihiutaleiden mééri <50x 10%1 Katso alaviite b
CTC ei-hematologinen
toksisuus (lukuun ottamatta
alopesiaa, pahoinvointia, CTC luokka 3 CTC luokka 4°
oksentelua)

a: temotsolomidin annostasot lueteltu taulukossa 2.

b: temotsolomidi tulee keskeyttdi, jos: @.

« annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkiin hyviksyttivii
* sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, p @'ointia,
oksentelua) toistuu annoksen pienentimisen jilkeen. ,\

Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd mali@?ooma:

Hoitosyklin pituus on 28 péivai. Potilaille, jotka eivét aiemmin ole saaneet ls%g rapia-aineita,
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran paivassa ensim@n paivén ajan, minka
jilkeen on 23 pidivin tauko (yhteensd 28 péivdd). Kemoterapia-aingitg aiemmin saaneilla potilailla
alkuannos on 150 mg/m? kerran pdivéssd, seuraavassa syklissa 2 @nz kerran péivissé 5 paivin
ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4).

Erityiset potilasryhmdit @

atriset pori %,
Pediat t potilaat
ediatriset potilaa ) O\

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille tem midia kdytetddn vain uusiutuvan tai etenevin
malignin gliooman hoitoon. Tietoja kdytosta isten lasten ladkkeeksi on erittdin vidhan (ks. kohdat
4.4 ja5.1). Temotsolomidin turvallisu t@ehoa alle 3 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. L\

Potilaat, joilla on maksan tai n@sten toimintahdirio
>

i @ka oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan toiminta kuin

tai kohtalainen maksan toimintahiiri. Ei ole tietoa temotsolomidin

a on vakava maksan toimintahdirid (Childin luokka C) tai munuaisten

toimintahdirio. Te omidin farmakokineettisien ominaisuuksien perusteella on epitodennékdista,

ettd potilailla, j@%n vakava maksan toimintahdirio tai minké tahansa asteinen munuaisten

toimintahdig ittaisiin annoksen pienentdmistd. On kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta, kun

temot’s‘(ﬂ' idia annetaan niille potilaille.

Id%&tilaat

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

Temotsolomidin farmako
niilld potilailla, joilla Qli
antamisesta potilaill%

Antotapa

Temozolomide Sandoz kovat kapselit annetaan ravinnotta olleelle potilaalle.
Kapselit tulee nielld kokonaisina vesilasillisen kera eiki niitd saa avata tai pureskella.
Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jélkeen, toista annosta ei tule antaa samana pdivéna.

4



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 kdyttoon liittyviit varotoimet

Opportunisti-infektiot ja infektioiden uudelleen aktivoituminen

Opportunisti-infektioita (kuten Prneumocystis jirovecii -keuhkokuume) ja infektioiden (kuten &
CMV) uudelleen aktivoitumista on havaittu TMZ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8). QQ

Herpeettinen meningoenkefaliitti ;\3\

Myyntiluvan myontdmisen jélkeisessd seurannassa on havaittu herpeettistd meni
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia 84
yhdistettynéd, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisest®1 ja.

enkefaliittia (myds
oitoon

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume . ’%

*
Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja aikaisesti sddehoitoa 42 péivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, niytti olevan erityin ki saada Pneumocystis jirovecii -

samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 péivé itojakson ajan (enintdin 49 pdivad)
huolimatta lymfosyyttien maéréstd. Jos havaitaan l@openiaa, estolaakitysta tulee jatkaa, kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, ettd sen luokka on <\

)

keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estolﬁék@C ‘td vastaan kaikille potilaille, jotka saavat

PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintyd en an kaytettdessd temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityiSesti poOtilaita, jotka saavat my0s steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjel riippumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.

erityisesti kaytettdessa saman kaiscsti deksametasonia tai muita steroideja.

\S
HBV \((\

Hepatiitti B -viruk BV) uudelleen aktivoitumisesta johtuvia hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut kuole on raportoitu. Maksasairauksiin erikoistuneita asiantuntijoita on konsultoitava,
ennen kuinshgit@.aloitetaan potilaille, joilla on positiivinen hepatiitti B -serologia (myos potilaat, joilla
sairau§ %inen). Potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti hoidon aikana.

*
M sa&isuus

Maksavaurioita, my0s kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdé lahtdtilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissé ilmenee poikkeavuuksia, 1d4kérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketta

42 paivén syklissd, maksan toimintakokeet pitdd tehdd uudelleen syklin puolivilissi. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitdd tehda jokaisen hoitosyklin jalkeen. Ladkérin pitdé arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittavéasti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

Temotsolomidia saaneilla potﬂ%%' 1@11 raportoitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,

Maligniteetit



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

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvét hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon.
Antiemeettihoitoa voidaan antaa ennen temotsolomidia tai sen jélkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikdidn todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estoladkitysti suositellaan ennen ensimmaistd 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 hOl@l aikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa. Q

Laboratorioarvot @

Temotsolomidia saaneilla potilailla voi ilmetd myelosuppressmta mukaa lukien pitkittynyt

pansytopenia. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd ap anemia, joka on joissakin
tapauksissa on johtanut kuolemaan. Joissakin tapauksissa saman en altistus aplastisen anemian
ilmaantumiseen liitetyille ladkkeille, kuten karbamatsepnmlle oiinille ja

sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Er@ non aloittamista tulee saavuttaa
seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen ANC) > 1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden
midrd > 100 x 10%/1. Taydellinen verenkuva tulee mw\lg 22. pdivand (21 péivén kuluttua
ensimmaéisestd annoksesta) tai 48 tunnin sisalla tuo? ivistd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on yli
1,5 x 10°/1 ja verihiutaleiden mari yli 100 x 55% kili jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon <
1,0 x 10%/1 tai verihiutaleiden méiri on < 50 x@ annosta pienennetéén seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). tasot ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin
suositeltava annos on 100 mg/m?. \K

Pediatriset potilaat

Alle 3-vuotiaiden lasten h G% temotsolomldllla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset tati
vanhempien lasten ja L& oidosta ovat hyvin véhiisid (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Takk&at potilaat ( Vl\@vuotlaat)

potilaisiir attuna. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettacssa temotsolomidia idkkaille

potilaillb
NaiMilaat

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

lakkailla pEtE'!a@néiyttééi olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin

Miespotilaat

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



Laktoosi

Tamai ladkevalmiste sisiltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishiirio, ei pidé kayttaa téta
ladkevalmistetta.

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Yksittdisessd faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut im@

temotsolomidin méaérda tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille Q
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:1le). ‘\0

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cnax-arvo aleni 33 %, C-arvo aleni
9 %.

Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cnax-arvon muutokset oli %ﬂisesﬁ merkittivig,
Temozolomide Sandoz ia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kanssa,
*

\J
Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin p¢ clla samanaikaisesti annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiinQa ansetroni, H»-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivdt muuttaneet temotsolomidin puhdis * Valproaattihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd Véi@ermnen temotsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettdisiin teznot@idin vaikutusta muiden lddkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsol m{di ei kuitenkaan kéy 14pi maksametaboliaa ja se
sitoutuu vain vdhén proteiineihin, on epitode Oistd, ettd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2). %

Kéytettdessd temotsolomidia muider@\losuppressiivisten aineiden kanssa myelosuppression
todennékoisyys voi kasvaa. @

. . . >
Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia 0?3@ vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedel@éyys, raskaus ja imetys

*

Raskal’lso 0

*
Eigle %assa tietoja temotsolomidin kdytosté raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotillaAga kaniineilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista
toksisuutta (ks. kohta 5.3).

Temozolomide Sandoz -valmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille. Jos kiyttdd raskauden
aikana kuitenkin harkitaan, sikiolle mahdollisesti aiheutuva riski tulee selvittida potilaalle.

Imetys

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

Hedelmaéllisessé idssd olevat naiset




Hedelmallisessd idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelmai vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja véhintdin 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miesten hedelmallisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Tastd johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kayttdd tehokasta ehkdisymenetelméi ja vilttda saattamasta kumppaniaan raskaaksi
véhintddn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jilkeen ja kysyd neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvin hedelméittomyyden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn ®

Temotsolomidilla on véhidinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn visymyksen )Q
uneliaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8). \

*

4.8 Haittavaikutukset Q
Turvallisuusprofiilin yhteenveto *

Kokemukset kliinisistd tutkimuksista . @

Kliinisissd tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleis haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, paénsaKyN\asymys, kouristukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleis@ uokan 3-4 laboratorioloyddsten
esiintymistiheydet esitetdédn taulukon 4 alla. @

Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevé gliooma, @mvointi (43 %) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtau$ta 24 tunnin aikana), ja ne joko lievittyivét itsestddn
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidoll ikea-asteista pahoinvointia ja oksentelua havaittiin

4 %:lla potilaista. \®

Haittavaikutustaulukko \

Kliinisissa tutkimuksissa havaiqi a temotsolomidin markkinoillaolon aikana raportoidut
haittavaikutukset on esitetty t%a ssa 4. Nama4 haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien

ja esiintymistiheyksien m siintymistiheyksien luokat on maéritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(> 1/10); yleinen (> 1/1 /10); melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1000); hyvin ha en (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arx& ).

Haittavaik @on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassagdncstyksessa.

&
*
\N "%’ Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla
Inertiot
Yleinen: Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun
kandidiaasi
Melko harvinainen: Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,

herpeettinen meningoenkefaliitti’,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus’, herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus”




Hyvén- 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

Immuunijirjestelmé

Yleinen: Allerginen reaktio

Melko harvinainen: Anafylaksi

Umpieritys v
Yleinen: Cushingoidi® <\

Melko harvinainen:

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus ﬂ N
Yleinen: Hyperglykemia ‘$ )
Melko harvinainen: Hypokalemia, alkali%s taasin lisdéntyminen

Psyykkiset hiiriot

AU

P

Yleinen:

Kiihtyneisyys, ﬂ%&mmenetys, masentuneisuus,
avuus, unettomuus

Melko harvinainen:

§, mielialan horjuvuus, aistiharhat,

Hermosto

Hyvin yleinen:

A
@ismkset, hemipareesi, afasia/dysfasia, pddnséarky

Yleinen:

*

%
>

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

Melko harvinai ‘Q‘
€1KO narvinainen.
O
>

7>

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héirid, hajuharha, epédnormaali
kaynti, lisddntynyt tuntoherkkyys, aistihiirio,
poikkeava koordinaatio

Silmit | \g)
Yleiz).cnl%@.

Toispuoleinen ndkdkenttdpuutos, ndén sumentuminen,
ndkohairio®, nakokentédn hairid, kahtena ndkeminen,
kipu silméssd

Melko harvinainen:

Néaontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen:

Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®

Melko harvinainen:

Kuulon heikkeneminen, hyperakusia,
vélikorvatulehdus

Sydin

Melko harvinainen:

Palpitaatio




Verisuonisto

Yleinen:

Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimotukos,
hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yldhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

Hengityksen vajaatoiminta’, interstitiaalinen
keuhkokuume/keuhkokuume, keuhkofibroosi, nendn

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

tukkoisuus
o;a

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Melko harvinainen:

Suutulehdus, vatsakipu®, dyspepsia, nielemi\ 16t
Vatsan pullistuminen, ulosteenpidéitysk%@nyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpuk ’ﬁ@' uun
kuivuminen \6

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

D
Maksan vaj aatoiminta’, m@io, maksatulehdus,
1

kolestaasi, hyperbilirubine
E£J

Iho ja ihonalainen kudos

*
LY N

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesi '0

Yleinen:

Eryteema, ih vuminen, kutina
4

Melko harvinainen:

Toksinen gpi aalinen nekrolyysi, Stevens-
Johnso 'é&eyhtymﬁ, angioedeema, erythema
multi@&, erytrodermia, ihon hilseily,
valohefkkyysreaktio, urtikaria, eksanteema,

lehdus, lisdéntynyt hikoilu, epdnormaali
pilgmentaatio

Tuntematon:

NG

Laikeainereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemisii oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekud

Yleinen: -

@V
2

Myopatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkakipu, luu-
ja lihaskipu, lihassérky

N
Munuaiset ja Virtszf@

YO

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Dysuria

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

-
YWreet ja antopaikassa todettavat ha

itat

Hyvin yleinen:

Visymys

Yleinen:

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen turvotus'

Melko harvinainen:

Voinnin huononeminen, vilunvéreet, kasvojen
turvotus, kielen virjidytyminen, janon tunne, hampaan
héirio

Tutkimukset

Yleinen:

Maksaentsyymien kohoaminern!, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen:

Gamma GT-arvon kohoaminen
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Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen: Sadetysvaurio®

* Sisdltdd: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus
b Sisiltdd: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus

¢ Siséltda: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

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

¢ Siséltad: naon heikkeneminen, silmén toimintah&irid

P Sisdltdd: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous
¢ Siséltaa: korvakipu, epamiellyttdvé tuntemus korvassa

" Sisiltad: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epdmiellyttivi tuntemus vatsassa

! Sisiltad: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

J Sisdltas: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT- @'
kohoaminen, maksaentsyymien kohoaminen a@

k Sisiltad: sidetysvaurio, ihon sddetysvaurio QQ

T Sisiltid: kuolemaan johtaneet tapaukset ;\3\

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme $

Laboratoriotulokset
Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trom@@iaa), jonka tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotse n, annosta rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavai oratorioarvojen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neut isia poikkeamia mukaan lukien
neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttis# poikkeamia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:1la t@)lomidia saaneista potilaista.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma ‘\O

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa il \\ %:1la ja neutropeniaa 17 %:1la malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Tdmaé johtispotifaan ottamiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttimiseen 8 %:lla (trom penia) ja 4 %:lla (neutropenia) gliooma-potilaista.
Myelosuppressio oli ennus sa (yleensd ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vilill) j minen siitd tapahtui nopeasti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei vaittavissa. Trombosytopenia saattaa lisdtd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tax‘@p nia saattavat suurentaa infektioriskié.

Sukupuoli

Laboratoriotulokset

&
Kliinist t@klmus‘[en populaatiofarmakokineettisessé analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja 169
miesp ta koehenkild4, joilta neutrofiilimédrien nadiiriarvot olivat saatavilla, ja 110 naista ja 174
mk&?ﬂ oilta oli saatavilla trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5
x 10°/) enemmiin kuin miehilld, 12 % vs. 5 %, ja naisilla oli enemmiin trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1)
kuin miehilld, 9 % vs. 3 % ensimmaéisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan
koehenkilon tiedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:1la naispotilaista ja 4 %:lla miespotilaista
ensimmadisen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:lla michista
ensimmdisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikién todettua glioblastoma
multiformea sairastavaa henkild4, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:1la naisista ja 0 %:1la miehista
ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:lla naisista ja 0 %:1la miehistd ensimmaisen hoitosyklin aikana.

Pediatriset potilaat
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Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin (3-18-vuotiailla) lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkean laadun astrosytooma, ja hoito annetaan péivittiin 5 paivin
ajan 28 paivan vilein. Vaikka tietoja on rajoitetusti, toleranssin oletetaan olevan sama lapsilla kuin
aikuisillakin. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3-vuotiailla ei ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myo6ntidmisen jalkeisista ladkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus @

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m*n annoksia (5 paivin pitui %
hoitosyklin kokonaisannos). Annosta rajoittava toksisuus oli hematologista, ja sitd raportottith, kaikilla
annoksilla, mutta sen odotetaan olevan vaikeampaa suuremmilla annoksilla. Yksi p%o ti 10 000
mg yliannoksen (yhden hoitosyklin kokonaisannos 5 péivin aikana). Todetut hait, utukset olivat
pansytopenia, pyreksia, monielinhiiri6 ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jetka ovat ottaneet
suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportaitijhin haittavaikutuksiin
kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain kgissa oli vaikea ja
pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen ‘Eutkia etiarvot. Korjaavat

toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa. .

Q
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @Q
5.1 Farmakodynamiikka \@

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Alkyloivat léﬁk%\Qet, Muut alkyloivat aineet, ATC-koodi: LO1AXO03

Vaikutusmekanismi \®

Temotsolomidi on triatseenityyppin e, joka muuttuu fysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi mono et@ riatsenoimidatsolikarboksamidiksi (MTIC). MTIC:n
sytotoksisuuden oletetaan j ‘o@ dhinni guaniinin alkyloitumisesta asemassa O° lisdalkyloinnin
tapahtuessa myds asemass ehittyviin sytotoksisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktion poi a2 korjaantumista.

Kliininen teho ja @suus

Vastikddn mde lioblastoma multiforme
*
*

Yhtea%@ potilasta satunnaistettiin saamaan joko temotsolomidia + sédehoitoa (n = 287) tai
pe% dehoitoa (n = 286). Potilaat temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa saivat
samawdikaisesti temotsolomidia (75 mg/m?) kerran pdivéssa, alkaen ensimmaéisend sddehoitopdivina ja
jatkuen koko siddehoidon ajan eli 42 pdivaa (enintddn 49 pdivad). Tamén jilkeen seurasi hoito pelkalla
temotsolomidilla (150-200 mg/m?) jokaisen 28 paivéin pituisen hoitosyklin pdivind 1-5, enintdin 6
hoitosyklin ajan alkaen 4 viikkoa sddehoidon paittymisen jalkeen. Verrokkiryhmén potilaat saivat
ainoastaan sddehoidon. Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) estoldékitysta tuli antaa
sddehoidon ja sithen 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 sidehoidon kanssa saaneista.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kokonaiseloonjddmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja logrank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todenndkoisyys véhintddn kahden vuoden
eloonjdamiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssé (26 % vs. 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sidehoidon yhteyteen ja sen jilkeen pelkén temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikédén todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevisti parempi kokonaiseloonjddminen verrattuna pelkkdédn sddehoitoon (kuva 1).

ITT-populagtio: Kekenaizeloenjddminen

m.
2 RS 1) =159 1133 - 191) @
log rank testin p-arve < 00001 ®

LT3 {2

e 0\0
Lo \\
& QO
E
E o @
2w '\

*

- (s

o s 3dehorta +tem_utsu|umidi .

0.1 pelkkd sideharto

u'n-l PR S L, S P o —¥ 14‘5 T -A\Q- T T . 5 a7

b 4 8 H é\\ﬁ 24 - % ® &
Lika swmmisesta (kuukauzia)
Kuva 1 Kaplan-Meier-kq; okonaiseloonjddmiselle (Intent-to-Treat [ITT] -populaatio)

Tutkimuksen tulokset eivét oll %enmukaisia niiden potilaiden alaryhméssé, joilla toimintakyky oli
heikko (WHO:n pistemaarad %1 = 70). Niilla kokonaiseloonjadminen ja progressioon kuluva aika
olivat samat molemmis&@bryhmissé. Tassé potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu kohtuuttomia

riskejé. \

Uusiutuva tai ete aligni gliooma

Tiedot klnr&o‘a tehosta potilailla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jidlkeen eteneva tai uusiutuva
gliobLast(@omultiforme (Karnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS] >
70), p@mvat kahteen kliiniseen tutkimukseen, joissa kdytettiin suun kautta otettavaa

te&S/ omidia. Toinen oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltidvina hoitona
kemoterapiaa) ja toinen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
valilla, yhteensd 225 potilasta (67 % sai edeltdvind hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen padtetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
survival, PFS) mééritettynd 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 merkittévésti 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
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mediaani oli 7,34 kuukautta temotsolomidilla ja vastaavasti 5,66 kuukautta prokarbatsiinilla (log

rank -testin p = 0,33). 6 kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden méaard oli merkitsevésti suurempi
temotsolomidiryhmaéssé (60 %) kuin prokarbatsiiniryhméssi (44 %) (khiin neli6 -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivét ne, joilla KPS-pistemééré oli véhintdan 80.

Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myds tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni véhintéén 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 astrosytdors
ensimmadinen relapsivaihe, 46 %:lla tauti ei ollut progredoinut 6 kuukauden kuluttua. Rregte
elinajan mediaani oli 5,4 kuukautta. Kokonaiselinajan mediaani oli 14,6 kuukautta. ?éx

seen
arviointiin perustuen vaste todettiin 35 %:lla (13 tidydellinen vaste ja 43 osittaine Q% intent-to-treat
(ITT) -populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. K kuukauden jilkeen
oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitddn tapahtumia. Elossaoloajan iaani ilman tapahtumia
oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiottoman elinajan l§sees$d ollessa. Sopivaa
histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteen olivat sama et. Radiologisen
objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progressiottoman tilan y1Jip inen oli voimakkaasti
yhteydessé elaménlaadun ylldpitdmiseen tai paranemiseen. *

Pediatriset potilaat @Q

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsi la (ikd 3—18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen ytooma. Potilaat saivat paivittdisen annoksen
5 pdivén ajan 28 paivin vélein. Lapsipotilaat si'?.f(éit temotsolomidin samalla lailla kuin aikuiset.

5.2 Farmakokinetiikka %

Temotsolomidi hydrolysoituu spont \i fysiologisessa pH:ssa pédasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidat -karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
aminoimidatsoli—4—karboksa% (AIC), joka on tunnettu vilituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissd, sekd metyy, N tsiiniksi, jonka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n
sytotoksisuuden uskotaajohtuvan ensisijaisesti DNA:n alkylaatiosta piasiassa guaniinin O°- ja N'-
asemissa. Suhteessa olomidin AUC-arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain 2,4 %
ja23 %. MTIC:n Q tumisaika in vivo oli sama kuin TMZ, 1,8 tuntia.

Imeﬂymi‘gel @

L 4

Aikuis’@&la oraalisesti annettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
ZOgis6 in kuluttua annosta (keskimaériinen aika 0,5—-1,5 h). Oraalisesti annetulla '*C-leimatulla
temdtgblomidilla keskimédriinen '“C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivéd annon jilkeen 0,8 %, miki

osoittaa tdydellistd absorboitumista.

Jakautuminen

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

Thmisilld tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeisté, ettd

temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen nopeasti ja sité siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. TAma
siirtyminen on varmistettu yhdella 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. '*C:n erittyminen tapahtuu pdiasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jdlkeen noin 5-10 % annoksesta kerdéntyy 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 eivét ole annosriippuvaisia.

Erityiset potilasryhmit

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivt ika, munualstx@takyky
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakokine

tutkimuksessa potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintahéirio, to etta plasman
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan toimint 011 normaali.

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

*
Aoy
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta ’%

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 pdivéni annos, 23 nd ei hoitoa), 3 syklin ja 6 syklin
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina oliyag luuydin, lymforetikulaarinen jérjestelma,
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla an Qﬂa, jotka olivat letaaleja 60—100 %:lla
tutkituista rotista ja koirista, todettiin Verkkokal‘vo@peutumista. Havaittu toksisuus oli yleensa
ohimenevid, lukuun ottamatta urosten lisddntynfiselimissa todettuja haittatapahtumia sekd

verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkoka% rappeutumista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eika kliinisissd tutkimuksissa ol t esille vastaavanlaisia vaikutuksia, néilla 16ydoksilla ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta. \

Temotsolomidi on embryotoksi qratogeemnen ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on
toksisempaa rotilla ja k01r111a &1 iselld, ja kliininen annostaso lédhentelee pieninté letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annostiipj nen leukosyyttien ja verihiutaleiden vaheneminen néyttdd olevan
herkka toksisuuden osoifi syklin pituisessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyopé, keratoak a ja tyvisoluadenooma. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai pren tisia muutoksia. Rotta ndyttda olevan erityisen herkké temotsolomidin
kasvaimia aihe lle vaikutukselle. Ensimmaiset kasvaimet ilmenivét 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloitukseitq. ! latenssivaihe on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

*

Amea@ﬁﬁella— ja ihmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden
tul@ oli positiivinen mutageenisuusvaste.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:

Vedeton laktoosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A
Viinihappo

Steariinihappo
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Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Indigokarmiini (E 132)
Puhdistettu vesi

Merkintimuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172).
Kaliumhydroksidi

6.2  Yhteensopimattomuudet ®®
Ei oleellinen.
D

6.3 Kestoaika

Q\
2 vuotta *
6.4  Siilytys O @

(s

Pullo

Sailyti alle 25 °C.
o)

Sailyta alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle. @

Annospussi .

Sailyta alle 25 °C. 6\
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoo\%

Pullo \
Ruskea lasipurkki (tyyppi I1I) I@Opyleeniturvasulkimella, joka siséltda 5 tai 20 kovaa kapselia.
Purkit siséltavét kuivatusaine% i

Kotelo siséltdd yhden p@
Annospussi \
Annospussi: poly@ umiini/polyetyleeni (PET/alu/PE).
Kukin annosp altdd 1 kovan kapselin.
Pakkausko%g@ tai 20 kovaa kapselia erikseen suljetuissa annospusseissa.
’0
Kaikkf@@auskokoj a ei vilttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet
Kapseleita ei saa avata. Jos kapseli vahingoittuu, on véltettéiva sisélld olevan jauheen joutumista iholle
tai limakalvoille. Jos Temozolomide Sandoz joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se

pestddn pois valittomasti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

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

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/617/001

EU/1/10/617/002

EU/1/10/617/025 (0,
EU/1/10/617/026 (b.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIV@A

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard 15. maaliskuuta 2010 $Q

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard 19. marraskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA . (b.

{KK.VVVV} Q(b

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan léﬁkevi@)n verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 20 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 20 mg temotsolomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 14,6 mg vedetonti laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

O
3. LAAKEMUOTO ‘§0Q

Kapseli, kova (kapseli) Q

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seki keltainen kansiosa, ja ne erkitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko—os@o ainettu merkinnét
7’2077‘ .

N0
O
o)

2
O

Temozolomide Sandoz on tarkoitettu: Q\

- aikuisille vastikéén todetun glio 1@na multiformen hoitoon annettuna sddehoidon
yhteydessai ja sen jalkeen yksiité

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuori@ aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma
multiformen tai anaple%?s rosytooman hoitoon, kun néiden todetaan uusiutuvan tai

Kapselin pituus on noin 11,4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

etenevin tavanomai§e idon jilkeen.
4.2  Annostus ja a;@
Temozolomide Sa *valmistetta maaraavin ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten
onkologiseen .

Antiemee?&*.ﬂoitoa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).

&
AQ 02@

Aikuiset, joilla on vastikddn todettu gliblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sddehoidon kanssa
(samanaikainen vaihe) ja sen jilkeen enintdédn 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana
(monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe
Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? péivissd 42 pdivin ajan samanaikaisesti

fokaalisen sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentdmisti ei suositella,
mutta temotsolomidin annon mydhéistimisesta tai keskeyttdmisestd padtetddn viikoittain
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hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan

jatkaa 42 péivén pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintdin 49 pdivén ajan, jos kaikki seuraavat

chdot tayttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen miird (ANC) on > 1,5 x 10%/1

- verihiutaleiden méiri > 100 x 107/1

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

Hoidon aikana viikoittain mééritetdén tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdan
véliaikaisesti 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 sc’ideho@.
Jja temotsolomidivaiheen aikana
Toksisuus Temotsolomidin Temotsolo@v
keskeyttdiminen® 1ope:c6%i’

Neutrofiilien absoluuttinen maira >0,5ja<1,5x 10°1 <0,5x 109&\\'

Verihiutaleiden méara >10ja<100x 101 <10 x 10NV

CTC ei-hematologinen toksisuus N

(lukuun ottamatta alopesiaa, ﬂ)

pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 ?@l kka 3 tai 4
a: Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehN thyttyvit: neutrofiilien
absoluuttinen méird > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden méira > 100 x 10%/1; CTC ei-he’ ginen toksisuus < luokka 1 (lukuun
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua). ‘%

Monoterapiavaihe @Q

Nelja viikkoa temotsolomidi + séddehoito -vaiheen jé @emotsolomidia annetaan yksinddn enintdin
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissé 1 (monoteréxon 150 mg/m? kerran péivissd 5 pdivén ajan,
minka jdlkeen on 23 pdivén tauko. Syklin 2 alu$sa afifiosta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuu yklissd 1 on < 2 (lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilien,absoluttinen miird (ANC) on > 1,5 x 10%/1ja
verihiutaleiden mérd > 100 x 10%/1. J ta ei suurennettu syklissé 2, suurentamista ei pida tehda
myShemmissédkéén sykleissé. Jos an uurennettiin, se jatetdin tasolle 200 mg/m? kerran paivéssi
ensimmaéisten 5 pdivén ajan jokai euraavassa syklissd, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttdmi onoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3

ohjeita. ‘\

Hoidon aikana maarit dydellinen verenkuva 22. pdivind (21 pdivdd ensimmaisen

temotsolomidiann dlkeen). Annosta tulee pienentda tai hoito keskeyttdé taulukon 3 mukaisesti.
Tayl . Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa
o aso Temotsolomidiannos Huomioita
.‘,\%’ (mg/m?*/vrk)
o 100 Annoksen pienentdminen aiemman toksisuuden
\/ vuoksi
0 150 Annos syklin 1 aikana
1 200 Annos sykleissd 2—0, jos ei toksisuutta
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Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentiminen tai hoidon keskeyttdminen

monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienenni temotsolomidiannos Keskeytd

yhdelld annostasolla® temotsolomidi

Neutrofiilien absoluuttinen méaari <1,0x 101 Katso alaviite b

Verihiutaleiden méari <50x 101 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 keskeyttdi, jos:

. annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkiin hyviksyttivii
. sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, @
pahoinvointia, oksentelua) toistuu annoksen pienentdmisen jalkeen. 0

*
Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni@t)ma:

eria—aineita,

5 paivén ajan, minka
indsaaneilla potilailla
Kerran paivissd 5 péivin

Hoitosyklin pituus on 28 péivéa. Potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet ke
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran pdivéssi ensimméi
jélkeen on 23 pdivén tauko (yhteensd 28 pdivad). Kemoterapia-aineita ai
alkuannos on 150 mg/m? kerran péivissd, seuraavassa syklissd 200,mg/

ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4). ‘Q%
Erityiset potilasryhmdt @Q

Pediatriset potilaat @

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temotsol(@iia kéytetddn vain uusiutuvan tai etenevin
malignin gliooman hoitoon. Tietoja kaytosta l@a@ten lasten ladkkeeksi on erittdin vahén (ks. kohdat
4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja t alle 3 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. \®

Potilaat, joilla on maksan tai munﬁa@n toimintahdirio

Temotsolomidin famakokm% oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan toiminta kuin
niilld potilailla, joilla oli liey&t# kohtalainen maksan toimintahéirié. Ei ole tietoa temotsolomidin
antamisesta potilaill on vakava maksan toimintahiirié (Childin luokka C) tai munuaisten
toimintah&irid Tem@b idin farmakokineettisien ominaisuuksien perusteella on epatodennékdista,
ettd potilailla, joi%t akava maksan toimintahiiri6 tai minka tahansa asteinen munuaisten
toimintahairio aisiin annoksen pienentdmisti. On kuitenkin syyti noudattaa varovaisuutta, kun
temotsolor%g netaan néille potilaille.

Iakka @'

PoMtlofarmakokineettisen analyysin perusteella 19—78-vuotiailla potilailla iké ei vaikuta
temotsolomidin munuaispuhdistumaan. 1dkkéilld potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja
trombosytopenian riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Temozolomide Sandoz kovat kapselit annetaan ravinnotta olleelle potilaalle.
Kapselit tulee nielld kokonaisina vesilasillisen kera eiki niitd saa avata tai pureskella.

Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jélkeen, toista annosta ei tule antaa samana paivéna.
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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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Opportunisti-infektiot ja infektioiden uudelleen aktivoituminen

Opportunisti-infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuume) ja infektioiden (kuten H
CMV) uudelleen aktivoitumista on havaittu TMZ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti \02

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa on havaittu herpeettisti menir@kefahlttla (myds
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia s itoon
yhdistettyné, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti st

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume . @
*
\J
Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja san aisesti sddehoitoa 42 péivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinend«fi aada Pneumocystis jirovecii -
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estoldédkitys P@P?ta*vastaan kaikille potilaille, jotka saavat

samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 péivindioitojakson ajan (enintdin 49 paivid)
huolimatta lymfosyyttien médréstd. Jos havaitaan lyﬁ@\iaa, estoladkitystd tulee jatkaa, kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, ettd sen luokka on < 1.
PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintya enemm@éytettéiesséi temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisgstpetilaita, jotka saavat my0s steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelm %\ ppumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla @or‘toitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kdytettidessd samana@ 1 deksametasonia tai muita steroideja.

>

Hepatiitti B -virukse V) uudelleen aktivoitumisesta johtuvia hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut kuolemaa aportoitu. Maksasairauksiin erikoistuneita asiantuntijoita on konsultoitava,
ennen kuin ho@tetaam potilaille, joilla on positiivinen hepatiitti B -serologia (my0s potilaat, joilla
sairaus on % n). Potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti hoidon aikana.

%us

Ma aurioita, my0s kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saanellla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdad 14ht6tilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissd ilmenee poikkeavuuksia, 14dkérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketta

42 paivén syklissd, maksan toimintakokeet pitdd tehdi uudelleen syklin puolivilissd. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitdé tehdé jokaisen hoitosyklin jidlkeen. Ladkérin pitdé arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittavasti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

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

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvét hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon.
Antiemeettihoitoa voidaan antaa ennen temotsolomidia tai sen jélkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estolddkitystd suositellaan ennen ensimmaistd 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 hoitg @n ikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa. \\K

Laboratorioarvot $

Temotsolomidia saaneilla potilailla voi ilmetd myelosuppressiota mukaa % pitkittynyt
pansytopenia. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd aplastinen‘aneémia, joka on joissain

tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissakin tapauksissa samanaikaige tus aplastisen anemian

ilmaantumiseen liitetyille laakkeille, kuten karbamatsepiinille, fé nille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Enn on aloittamista tulee saavuttaa
seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen mia C) > 1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden

ensimmaéisestd annoksesta) tai 48 tunnin siséllé tuost istd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on yli
1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden méari yli 100 x 10‘9/1. @a 1 jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon <
1,0 x 10°/1 tai verihiutaleiden méiri on < 50 x 1, annosta pienennetdén seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annos@t ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin

suositeltava annos on 100 mg/m>. \®

Pediatriset potilaat @

miiri > 100 x 10%/1. Tiydellinen verenkuva tulee méifir!@?Z . pdivand (21 pdivan kuluttua

Alle 3-vuotiaiden lasten ho}d%cmotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset tdta
vanhempien lasten ja nuo Y\ dosta ovat hyvin vdhdisia (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Takkait potilaat (yli v tiaat)

lakkailla potila@yttéé olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin
potilaisiin ye a. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkaille

potilaille;
&

Nais ‘(&1‘[

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdidn 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miespotilaat

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

Laktoosi
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Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishairio, ei pida kayttas tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yksittéisessa faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeyt@n

temotsolomidin maarda tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille @.
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle). Q

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cpax-arvo aleni 33 % j 7 -arvo aleni
9 %.

Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cnax-arvon muutokset oliva ﬁes‘u merkittavia,
Temozolomide Sandoz ia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kanssa. @

a samanaikaisesti annettu
etroni, Hp-reseptoriantagonistit
proaattihapon samanaikaiseen
n temotsolomidin puhdistumassa.

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin pQru
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, o
tai fenobarbitaali eivit muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa.
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitseva Véhen@m

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettiisiin temotso X in vaikutusta muiden ladkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomi uitenkaan kiy ldpi maksametaboliaa ja se
sitoutuu vain véhian proteiineihin, on epatodenndkoistd, ettd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2). @\

Kaytettdessd temotsolomidia muiden @ppressiivisten aineiden kanssa myelosuppression
todennékdisyys voi kasvaa.

Pediatriset potilaat . é&@

Yhteisvaikutuksia on tu@vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmﬁlﬂ@mskaus ja imetys
Raskaus l@

&

L 4

Ei ole@sa tietoja temotsolomidin kdytosté raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotilla jakaniineilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista
tokstsdutta (ks. kohta 5.3). Temozolomide Sandoz -valmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille.
Jos kéyttoad raskauden aikana kuitenkin harkitaan, sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski tulee selvittaa
potilaalle. Hedelmallisessé idssé olevia naisia tulee kehottaa kayttdmaan tehokasta ehkdisymenetelméaa
vilttddkseen raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana.

Imetys

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

Hedelmaillisessd idssi olevat naiset
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Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Tésti johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kayttda tehokasta ehkdisymenetelméda ja valttdd saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vahintddn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jilkeen ja kysyd neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvan hedelméttomyyden.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Temotsolomidilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn visymyksen ja @.
uneliaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset ;\3\0

Turvallisuusprofiilin yhteenveto @Q

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista

Kliinisissa tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla ylelgm%aittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, paansarky,% ys, kouristukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin ylelsest an 3-4 laboratorioloyddsten
esiintymistiheydet esitetdan taulukon 4 alla.

Potilailla, joilla oli uusiutuva tai eteneva gliooma, pa @)inti (43 %) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (05 oksennuskohtausta nnin aikana), ja ne joko lievittyivét itsestdan
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla V‘lea -asteista pahoinvointia ja oksentelua havaittiin

4 %:lla potilaista. @

Haittavaikutustaulukko \\?

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut se otsolomidin markkinoillaolon aikana raportoidut

haittavaikutukset on esrcetty ta 1 a 4. Nama haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokkien
ja esiintymistiheyksien mu 11ntymistiheyksien luokat on mééritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (> 1/ 100 ) melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1000); hyvin harvi 1/ 10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva ticto ei riitd

esiintyvyyden arvioi

Halttavalkutuk esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassagj: aE ksessa
*
0@

Y Taulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

0

Iﬁf(lylot

Yleinen: Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun
kandidiaasi
Melko harvinainen: Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,

herpeettinen meningoenkefaliitti’,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus', herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus”

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen: Myelodysplastinen oireyhtymé (MDS), sekundaariset
maligniteetit mukaan lukien myelooinen leukemia
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Veri ja imukudos

Yleinen:

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

Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijarjestelma

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

A

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

O
o\\‘)Q

Yleinen:

<

Hyperglykemia

Melko harvinainen:

Hypokalemia, alkalisen fosfataas@aantymmen

PsyykKkiset héiriot

N’

Yleinen:

Kiihtyneisyys, mulstlnrne t Inasentunelsuus
ahdistuneisuus, sekamunettomuus

Melko harvinainen:

Kéaytoshiirio, mleeruvuus aistiharhat,
valinpitdimétto

Hermosto

o

)

Hyvin yleinen:

KourlsQ hemipareesi, afasia/dysfasia, padnsarky

Yleinen:

h\\"b

Atak@elkentynyt tasapaino, heikentynyt kognitio,
isvaikeudet, alentunut tajunnantaso,
@(kulmaus alentunut tuntoherkkyys, muistin
eneminen, neurologinen hiirid, neuropatia’,

Ftuntohdirid, uneliaisuus, puhehdirid, makuaistin
muutokset, vapina

Melko harvinainen:

%,
x<Q
N2

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héirio, hajuharha, epinormaali
kaynti, lisdédntynyt tuntoherkkyys, aistihdirid,
poikkeava koordinaatio

Silmit

QO
A

Yleinen:

RX4

Toispuoleinen ndkdkenttdpuutos, nddn sumentuminen,
nakohairio®, nakokentdn hairio, kahtena ndkeminen,
kipu silméssa

Melko Ym&amen

Néaontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuu tasapalnoelln

Yléiwen: Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®

Melko harvinainen: I(}ll'.llOI’I heikkeneminen, hyperakusia,
vilikorvatulehdus

Sydén

Melko harvinainen: Palpitaatio

Verisuonisto

Yleinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yléhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

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

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Suutulehdus, vatsakipu”, dyspepsia, nielemishairiot

Melko harvinainen:

Vatsan pullistuminen, ulosteenpidétyskyvyttomyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpukamat, suun @

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio,
kolestaasi, hyperblhrubmemla

kuivuminen
Qﬂ@ig]dus
x\

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

‘ v
ma

Eryteema, ihon kuivumine

Melko harvinainen:

Toksinen epidermaalinen Ktolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma@gioedeema, erythema
ihon hilseily,

multiforme, erytro
Valoherkkyysrea< HN, rtikaria, eksanteema,
nyt hikoilu, epdnormaali

Tuntematon:

ihotulehdus
Ladkea ktio, johon liittyy eosinofiliaa ja

pigmentaguty)
syste@sua oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

%opatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkikipu, luu-
Fja lihaskipu, lihassérky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja ri

’{“

Melko harvinainen:

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

Yleisoireet Jatgfl\palkassa todettavat hai

itat

Hyvin ylei o

Viasymys

Ylelruen@

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen turvotus'

M\V‘ﬂarvmamen

Voinnin huononeminen, vilunvéreet, kasvojen
turvotus, kielen virjidytyminen, janon tunne, hampaan
héirio

Tutkimukset

Yleinen:

Maksaentsyymien kohoaminer!, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen:

Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen:

Sédetysvaurio®

* Sisdltdd: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen

nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus

b Sisiltdd: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus
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¢ Sisdltdd: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

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

¢ Siséltdd: ndon heikkeneminen, silmén toimintah&irid

f Siséltdd: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous
¢ Sisdltdd: korvakipu, epamiellyttdva tuntemus korvassa

" Sisiltid: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epimiellyttivi tuntemus vatsassa

' Sisiltid: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

7 Sisaltad: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon
kohoaminen, maksaentsyymien kohoaminen

k Sisiltdd: sidetysvaurio, ihon siddetysvaurio

T Siséltid: kuolemaan johtaneet tapaukset

Laboratoriotulokset ‘\QQ
Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa)@h tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annqgstg rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratori jen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poimi mukaan lukien

neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeaniia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:lla temotsolomidja’ @eista potilaista.
*

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma Q
Laboratoriotulokset @

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla je@l openiaa 17 %:lla malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Tdma johti potilaan ottarfiiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttdmiseen 8 %:lla (trombosytopenia) ja%lla (neutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleesi$d ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vililld) ja toipuminen‘@pahtui nopeasti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittav% rombosytopenia saattaa lisdtd verenvuodon mahdollisuutta,
ja neutropenia tai leukopenia s t@ suurentaa infektioriskia.

N

ulaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja 169
a, joilta neutrofiilimédrien nadiiriarvot olivat saatavilla, ja 110 naista ja 174
villa trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5
x 10%/1) ene i1 uin miehilld, 12 % vs. 5 %, ja naisilla oli enemmin trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1)
kuin miehald\9 % vs. 3 % ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan
koehenks iedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:lla naispotilaista ja 4 %:1la miespotilaista
ensimnfdfSen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:lla michisté
eE&hﬁéisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikéén todettua glioblastoma
multiformea sairastavaa henkilod, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:1la naisista ja 0 %:1la michisti
ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:lla naisista ja 0 %:lla miehistd ensimmaéisen hoitosyklin aikana.

Sukupuoli

Kliinisten tutkimuste
miespuolista koeh
miestd, joilta oli

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin (3-18-vuotiailla) lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkean laadun astrosytooma, ja hoito annetaan péivittiin 5 paivin
ajan 28 pdivén vilein. Vaikka tietoja on rajoitetusti, toleranssin oletetaan olevan sama lapsilla kuin
aikuisillakin. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3-vuotiailla ei ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?:n annoksia (5 piivin 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, monielinhéirid ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jotka ovat ott
suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportoituihin haittavaik n
kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain tapauksissa oli Vai@
pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen tutkia veriarvot. K, jaa
toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @

5.1 Farmakodynamiikka . @

*
\J
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkyloivat lddkeaineet, Muut alky%Zaineet, ATC-koodi: LO1AX03

Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muﬁﬁ@ysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoityid@l arboksamidiksi (MTIC). MTIC:n
sytotoksisuuden oletetaan johtuvan ldhinna g%in alkyloitumisesta asemassa O° lisdalkyloinnin

Vaikutusmekanismi

tapahtuessa myds asemassa N’. Kehittyviin s sisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korj aantu%

Kliininen teho ja turvallisuus Q\

Vastikddn todettu glioblastgn&forme

Yhteensd 573 potilast, aistettiin saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai
pelkkéé sddehoitoa ). Potilaat temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa saivat
samanaikaisesti te %lomidia (75 mg/m?) kerran paivassd, alkaen ensimmaisend sddehoitopdivénai ja
jatkuen koko s ”&idon ajan eli 42 pdivai (enintdédn 49 paivad). Tamén jilkeen seurasi hoito pelkéalla
temotsolomai im150—200 mg/m?) jokaisen 28 péivin pituisen hoitosyklin pdivind 1-5, enintién 6

n alkaen 4 viikkoa sddehoidon pédttymisen jalkeen. Verrokkiryhmin potilaat saivat
dehoidon. Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) estoldékitysté tuli antaa

n ja sithen 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.

Kokonaiseloonjddmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja logrank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennikdisyys vahintdén kahden vuoden
eloonjdémiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssé (26 % vs. 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sidehoidon yhteyteen ja sen jilkeen pelkén temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikdén todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevésti parempi kokonaiseloonjddminen verrattuna pelkkédan siadehoitoon (kuva 1).
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Kuva 1 Kaplan-Meier-kdyrdt kokonais@gdd’miselle (Intent-to-Treat [ITT] -populaatio)
*
Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenrnuka 11den potilaiden alaryhmaéssé, joilla toimintakyky oli
heikko (WHO:n pisteméérd =2, n = 70) okonalseloonj ddminen ja progressioon kuluva aika
olivat samat molemmissa h01toryhm1 4 potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu kohtuuttomia
riskeja.

Uusiutuva tai etenevd maligni @la

Tiedot kliinisesté tehosta \ulla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jilkeen etenevi tai uusiutuva

glioblastoma multifo rnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS] >

70), perustuvat kaht&hiniseen tutkimukseen, joissa kéytettiin suun kautta otettavaa

temotsolomidia. oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltévind hoitona

kemoterapiaa @inen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
2

valilld, yht 5 potilasta (67 % sai edeltdvand hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemm utkimuksissa ensisijainen paitetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
surviv S) médritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-

vertailgvassa 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 merkittivésti 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 (log rank -
testin p = 0,33). 6 kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden mééra oli merkitsevasti suurempi
temotsolomidiryhmaissé (60 %) kuin prokarbatsiiniryhméssi (44 %) (khiin neli -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivit ne, joilla KPS-pistemaara oli vahintdin 80.

29



Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myds tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni vahintdan 30 pistettd) saakka. Naissa
pédtetapahtumissa 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 %:1la (13 tdydellinen vaste ja 43 osittainen V@&@.
intent-to-treat (ITT) -populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Ku
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitéén tapahtumia. Elossaoloe.@1
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiott ajan
kyseessi ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteg%«vat
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progresswttorrq n
yllapitdminen oli voimakkaasti yhteydessé elaméanlaadun yllapitdmiseen tai pa@ iseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (1ka 3
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma
5 pdivén ajan 28 paivin vilein. Lapsipotilaat sietivét temotsol

<

5.2 Farmakokinetiikka @

vuotta), joilla oli uusiutuva
at saivat paivittdisen annoksen
n samalla lailla kuin aikuiset.

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiglog@sa pH:ssa pédasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5
aminoimidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC) _]0@1’1 tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissd, sekd metyylihydratsiiniksi ka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n
sytotoksisuuden uskotaan johtuvan en$isijaéesti DNA:n alkylaatiosta piiasiassa guaniinin O°- ja N’-
asemissa. Suhteessa temotsolomidin -arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain 2,4 %
ja23 %. MTIC:n puolllntumlsz“@ vivo oli sama kuin TMZ, 1,8 tuntia.

Imeytyminen

Aikuispotilailla oraa \Qnettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
20 minuutin kulutt osta (keskiméiiriinen aika 0,5-1,5 h). Oraalisesti annetulla '*C-leimatulla
temotsolomidi@&kiméﬁréﬁnen 'C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivid annon jilkeen 0,8 %, miki

osoittaa téi% absorboitumista.
*
*

Jakalg%’ %ﬁ

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

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

Eliminaatio
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Puoliintumisaika (t., plasmassa on noin 1,8 tuntia. '*C:n erittyminen tapahtuu piiasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jédlkeen noin 5-10 % annoksesta kerdéntyy 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 potilasryhmit

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivit ikd, munuaisten toimintakyky
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakokineettisessi
tutkimuksessa potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen maksan toimintahdirid, todettiin, ettd plas%
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan toimintakyky oli normédah

Lapsipotilaiden AUC-arvo oli korkeampi kuin aikuispotilaiden, mutta suurin siedett}i n@a TD) oli
1 000 mg/m? per sykli seka lapsilla ettd aikuisilla. K\\

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Q

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 piivéni annos, 23 paivina ei hoj syklin ja 6 syklin
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina olivat luuydin, lymfogetikulaarinen jarjestelma,
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla annoksilla, jotka" t letaaleja 60—100 %:lla
tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeutumist aittu toksisuus oli yleensa
ohimenevéi, lukuun ottamatta urosten lisddntymiselimissa tod@ haittatapahtumia seka
verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon rappeutt@ aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eiké kliinisissa tutkimuksissa ole tullut esille vastaavanlaisia vaikutuksia, ndilld 16ydoksilla ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta. @

Temotsolomidi on embryotoksinen, teratogeen" ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on
toksisempaa rotilla ja koirilla kuin ihmisell4, &ninen annostaso ldhentelee pieninti letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annosriippuvainen le k‘@ttien ja verihiutaleiden viheneminen néyttdi olevan
herkké toksisuuden osoitin. 6 syklin p a rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasydpé, keratoakantooma ja tyvi@a enooma. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplastisia ia. Rotta ndyttdd olevan erityisen herkka temotsolomidin
kasvaimia aiheuttavalle Vai1< e. Ensimmaiset kasvaimet ilmenivit 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Tama latenssi on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Ames/Salmonella- j
tuloksena oli pos&'

&ASEUTTISET TIEDOT

F,
’0
@aineet

Kapselin sisdlto:

Vedeton laktoosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A
Viinihappo

Steariinihappo

isen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden
mutageenisuusvaste.

6.
6.

Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
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Puhdistettu vesi

Merkintimuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172).
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta @
6.4 Sailytys
D

Pullo
Sdilyta alle 25 °C:ssa. Q
Sailytad alkuperdispakkauksessa. *

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle. @
>

Annospussi S %
Siilyti alle 25 °C. ‘(b,

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot @Q

Pullo @

Ruskea lasipurkki (tyyppi I1I) polypropyleenitu‘rva@imella, joka siséltdd 5 tai 20 kovaa kapselia.
Purkit siséltdavat kuivatusainepussin. \
Kotelo siséltdd yhden pullon. @

Annospussi \®

Annospussi: polyesteri/alumiini/pol eni (PET/alu/PE).

Kukin annospussi sisiltdd 1 ko pselin.

Pakkauskoko on 5 tai 20 kqv% selia erikseen suljetuissa annospusseissa.

Kaikkia pakkauskoko'a@}ftéiméitté ole myynnissa.
6.6 Erityiset@bimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet
@Vata. Jos kapseli vahingoittuu, on viltettdvé sisélld olevan jauheen joutumista iholle

€. Jos Temozolomide Sandoz joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se
valittdmaisti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

Kapseleitai

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/617/005
EU/1/10/617/006

EU/1/10/617/027 (0,
EU/1/10/617/028 (b.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIV@A

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard 15. maaliskuuta 2010 $Q

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard 19. marraskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA . (b.

{KK.VVVV} Q(b

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan léﬁkevi@)n verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 100 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltda 100 mg temotsolomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 73 mg vedetontd laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO QQ
\3\
Kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seki vaaleanpunainen kansios %on merkitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd ”TMZ”. Runko- 05@0 ainettu merkinnét

1007
()

Kapselin pituus on noin 15,8 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
&
*
2

a multiformen hoitoon annettuna sddehoidon

4.1 Kayttoaiheet

Temozolomide Sandoz on tarkoitettu:

- aikuisille vastikdin todetun gliobl
yhteydessa ja sen jélkeen yksir

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuorillg’ja@ aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma

multiformen tai anaplasti strosytooman hoitoon, kun niiden todetaan uusiutuvan tai
etenevan tavanomai§e idon jalkeen.

4.2  Annostus ja a.@

Temozolomide Sa *valmistetta madrddvan ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten
onkologiseen

Antiem ee(%'ﬁmtoa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).

0

Awost

Aikuiset, joilla on vastikddn todettu gliblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sddehoidon kanssa
(samanaikainen vaihe) ja sen jilkeen enintdédn 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana
(monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe
Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? péivissd 42 pdivin ajan samanaikaisesti

fokaalisen sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentdmisti ei suositella,
mutta temotsolomidin annon mydhéistimisesta tai keskeyttdmisestd padtetddn viikoittain
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hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan

jatkaa 42 péivén pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintdin 49 pdivén ajan, jos kaikki seuraavat

chdot tayttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen miird (ANC) on > 1,5 x 10%/1

- verihiutaleiden méiri > 100 x 107/1

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

Hoidon aikana viikoittain mééritetdén tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdan
véliaikaisesti 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 sc’ideho@.
Jja temotsolomidivaiheen aikana
Toksisuus Temotsolomidin Temotsolo@v
keskeyttiminen 1opet6%"

Neutrofiilien absoluuttinen maira >0,5ja<1,5x 10°1 <0,5x 109&\\'

Verihiutaleiden méara >10ja<100x 101 <10x lQm\

CTC ei-hematologinen toksisuus

(lukuun ottamatta alopesiaa, ﬂ)

pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 ?@l kka 3 tai 4
a: Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehN thyttyvit: neutrofiilien
absoluuttinen méird > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden médrd > 100 x 10%1; CTC ei- he’ ginen toksisuus < luokka 1 (lukuun
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua). %

Monoterapiavaihe @Q

Nelja viikkoa temotsolomidi + séddehoito -vaiheen jé @emotsolomidia annetaan yksinddn enintdin
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissé 1 (monoteréxon 150 mg/m? kerran péivissd 5 pdivén ajan,
mink3 jilkeen on 23 pdivén tauko. Syklin 2 alu% osta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuu yklisséi 1 on <2 (lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilie uttinen méird (ANC) on > 1,5 x 10%/1 ja
verihiutaleiden mérd > 100 x 10%/1. J r%ta ei suurennettu syklissi 2, suurentamista ei pida tehda
myShemmissédkéén sykleissé. Jos an uurennettiin, se jatetdin tasolle 200 mg/m? kerran paivéssi
ensimmaéisten 5 pdivén ajan jokai euraavassa syklissd, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttam onoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3

ohjeita. \

Hoidon aikana maarit

dydellinen verenkuva 22. pdivind (21 pdivad ensimmdiisen

temotsolomidiann dlkeen). Annosta tulee pienentda tai hoito keskeyttdé taulukon 3 mukaisesti.
. Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa
Temotsolomidiannos Huomioita
(mg/m?*/vrk)
100 Annoksen pienentdminen aiemman
toksisuuden vuoksi
150 Annos syklin 1 aikana
200 Annos sykleissd 2—0, jos ei toksisuutta
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Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentiminen tai hoidon keskeyttdminen

monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienenni temotsolomidiannos Keskeyta

yhdelld annostasolla® temotsolomidi

Neutrofiilien absoluuttinen méaari <1,0x 10%/1 Katso alaviite b

Verihiutaleiden méari <50x10%1 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 keskeyttdi, jos:

. annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkiin hyviksyttivii
. sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, @
pahoinvointia, oksentelua) toistuu annoksen pienentdmisen jalkeen. 0

*
Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni@t)ma:

eria—aineita,

5 paivén ajan, minka
indsaaneilla potilailla
Kerran paivissd 5 péivin

Hoitosyklin pituus on 28 péivéa. Potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet ke
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran pdivéssi ensimméi
jélkeen on 23 pdivén tauko (yhteensd 28 pdivad). Kemoterapia-aineita ai
alkuannos on 150 mg/m? kerran péivissd, seuraavassa syklissd 200,mg/

ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4). ‘Q%
Erityiset potilasryhmdt @Q

Pediatriset potilaat @

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temotsol(@iia kéytetddn vain uusiutuvan tai etenevin
malignin gliooman hoitoon. Tietoja kaytosta l@a@ten lasten ladkkeeksi on erittdin vahén (ks. kohdat
4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja t alle 3 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. \®

Potilaat, joilla on maksan tai munﬁa@n toimintahdirio

Temotsolomidin famakokm% oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan toiminta kuin
niilld potilailla, joilla oli liey&t# kohtalainen maksan toimintahéirié. Ei ole tietoa temotsolomidin
antamisesta potilaill on vakava maksan toimintahiirié (Childin luokka C) tai munuaisten
toimintah&irid Tem@b idin farmakokineettisien ominaisuuksien perusteella on epatodennékdista,
ettd potilailla, joi%t akava maksan toimintahiiri6 tai minka tahansa asteinen munuaisten
toimintahairio aisiin annoksen pienentdmisti. On kuitenkin syyti noudattaa varovaisuutta, kun
temotsolor%g netaan néille potilaille.

Iakka @'

PoMtlofarmakokineettisen analyysin perusteella 19—78-vuotiailla potilailla iké ei vaikuta
temotsolomidin munuaispuhdistumaan. 1dkkéilld potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja
trombosytopenian riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Temozolomide Sandoz kovat kapselit annetaan ravinnotta olleelle potilaalle.
Kapselit tulee nielld kokonaisina vesilasillisen kera eiki niitd saa avata tai pureskella.

Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jélkeen, toista annosta ei tule antaa samana paivéna.
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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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Opportunisti-infektiot ja infektioiden uudelleen aktivoituminen

Opportunisti-infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuume) ja infektioiden (kuten H
CMV) uudelleen aktivoitumista on havaittu TMZ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti \02

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa on havaittu herpeettisti menir@kefahlttla (myos
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia s itoon
yhdistettyné, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti st

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume . @
*
\J
Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja san aisesti sddehoitoa 42 péivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinend«fl aada Pneumocystis jirovecii -
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estoldékitys P@P?ta*vastaan kaikille potilaille, jotka saavat

samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 péivindioitojakson ajan (enintdin 49 paivid)
huolimatta lymfosyyttien maérésta. Jos havaitaan lyr@niaa, estoladkitystd tulee jatkaa, kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, ettd sen luokka on < 1.
PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintya enemm@élytettéiessﬁ temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisgstpetilaita, jotka saavat my0s steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelm %\ ppumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla @or‘[oitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kaytettidessd samana@ 1 deksametasonia tai muita steroideja.

>

Hepatiitti B -virukse V) uudelleen aktivoitumisesta johtuvia hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut kuolemaa aportoitu. Maksasairauksiin erikoistuneita asiantuntijoita on konsultoitava,
ennen kuin ho@tetaam potilaille, joilla on positiivinen hepatiitti B -serologia (my0s potilaat, joilla
sairaus on % n). Potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti hoidon aikana.

%us

Ma aurioita, my0s kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saanellla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdad 14ht6tilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissd ilmenee poikkeavuuksia, 14dkérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketta

42 paivén syklissd, maksan toimintakokeet pitdd tehdi uudelleen syklin puolivilissd. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitéé tehdé jokaisen hoitosyklin jidlkeen. Ladkérin pitdé arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittavasti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

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

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvét hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon.
Antiemeettihoitoa voidaan antaa ennen temotsolomidia tai sen jélkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estolddkitystd suositellaan ennen ensimmaistd 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 hoitg @n ikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa. \\K

Laboratorioarvot $

Temotsolomidia saaneilla potilailla voi ilmetd myelosuppressiota mukaa % pitkittynyt
pansytopenia. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd aplastinen‘aneémia, joka on joissain

tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissakin tapauksissa samanaikaige tus aplastisen anemian

ilmaantumiseen liitetyille laakkeille, kuten karbamatsepiinille, fé nille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Enn on aloittamista tulee saavuttaa
seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen mié C) > 1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden

ensimmaéisestd annoksesta) tai 48 tunnin siséllé tuost istd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on yli
1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden méra yli 100 x 10‘9/1. @a 1 jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon <
1,0 x 10°/1 tai verihiutaleiden méiri on < 50 x 1, annosta pienennetdén seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annos@t ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin

suositeltava annos on 100 mg/m>. \®

Pediatriset potilaat @

miird > 100 x 10%/1. Tydellinen verenkuva tulee rnéifir!@ﬁf?Z . pdivand (21 pdivan kuluttua

Alle 3-vuotiaiden lasten ho}d%cmotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset tita
vanhempien lasten ja nuo Y\ dosta ovat hyvin vihdisia (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Takkait potilaat (yli v tiaat)

lakkailla potila@yttéé olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin
potilaisiin ye a. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkaille

potilaille;
&

Nais ‘(&1‘[

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintddn 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miespotilaat

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

Laktoosi
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Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishairio, ei pida kayttas tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yksittédisessa faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeyt@n

temotsolomidin mééréa tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille @.
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle). Q

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cpax-arvo aleni 33 % j -arvo aleni
9 %. Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cnax-arvon muutokset olivat, Q{ i
merkittdvid, Temozolomide Sandoz ia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kan

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteel %‘aikaisesﬁ annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetsoni, H,-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivit muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa. Vz attihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd viheneminé otsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin temotsolomid@ums‘[a muiden lddkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei @;en aan kiy 1api maksametaboliaa ja se

sitoutuu vain véhin proteiineihin, on epitodennikoist, €ttd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

*

Kaéytettdessd temotsolomidia muiden rnyeloa@essiivisten aineiden kanssa myelosuppression

todennikdisyys voi kasvaa.
N

Yhteisvaikutuksia on tutklttu ’&ulsllle tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, @us ja imetys

Raskaus A®

Eiole ole @tqa temotsolomidin kiytostd raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotilla jae | % cilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista
toksisu s. kohta 5.3). Temozolomide Sandoz -valmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille.
J 0% a raskauden aikana kuitenkin harkitaan, sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski tulee selvittaa

poti

Pediatriset potilaat

Imetys

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

Hedelmaillisessd idssi olevat naiset

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

39



Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Téstd johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kayttdd tehokasta ehkdisymenetelmai ja vilttda saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vihintdédn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jédlkeen ja kysyd neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvan hedelméttomyyden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Temotsolomidilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn vasymyksen ja
uneliaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset ®

\@Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista

Kliinisissa tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleisimpid hath% tuksia olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, paénsirky, visym istukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti. Luokan laboratorioldyddsten
esiintymistiheydet esitetddn taulukon 4 alla. .

*
Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevé gliooma, pahoinvoin@)) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtausta 24 tunn@ ana), ja ne joko lievittyivét itsestdan
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla. Vaikea@eis a pahoinvointia ja oksentelua havaittiin

4 %:lla potilaista. \
. O
Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd temots@mdm markkinoillaolon aikana raportoidut
haittavaikutukset on esitetty taulukoss: 4 AJama haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméaluokkien

ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiin eyksien luokat on méaritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); % harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1000); hyvin harvinainen (§<'® 0); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

esiintyvyyden arviointiin) %

Haittavaikutukset on @(ussakm yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyks i@

\

@zulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Infektiyt

Yieien (> Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun

R % kandidiaasi

l\Mharvinainen: Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,

herpeettinen meningoenkefaliitti’,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus', herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus”

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen: Myelodysplastinen oireyhtyma (MDS), sekundaariset
maligniteetit mukaan lukien myelooinen leukemia
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Veri ja imukudos

Yleinen:

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

Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijarjestelma

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

A

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

O
o\\‘)Q

Yleinen:

<

Hyperglykemia

Melko harvinainen:

Hypokalemia, alkalisen fosfataa@aantymmen

PsyykKkiset héiriot

N’

Yleinen:

Kiihtyneisyys, mulstlnrne t Inasentunelsuus
ahdistuneisuus, sekavmunettomuus

Melko harvinainen:

Kéaytoshiirio, mleeruvuus aistiharhat,
valinpitdimétto

Hermosto

o

)

Hyvin yleinen:

KourlsQ hemipareesi, afasia/dysfasia, padnsarky

Yleinen:

h\\"b

Atak@elkentynyt tasapaino, heikentynyt kognitio,
isvaikeudet, alentunut tajunnantaso,
@(kulmaus alentunut tuntoherkkyys, muistin
eneminen, neurologinen hiirid, neuropatia’,

Ftuntohdirid, uneliaisuus, puhehdirid, makuaistin
muutokset, vapina

Melko harvinainen:

%,
x<Q
N2

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héirio, hajuharha, epinormaali
kaynti, lisdédntynyt tuntoherkkyys, aistihdirid,
poikkeava koordinaatio

Silmit

QO
A

Yleinen:

RX4

Toispuoleinen ndkdkenttdpuutos, nddn sumentuminen,
nakohairio®, nakokentdn hairio, kahtena ndkeminen,
kipu silméssa

Melko Ym&amen

Néaontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuu tasapalnoelln

Yléiwen: Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®

Melko harvinainen: I(}ll'.llOI’I heikkeneminen, hyperakusia,
vilikorvatulehdus

Sydén

Melko harvinainen: Palpitaatio

Verisuonisto

Yleinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot

Y|




Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yléhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

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

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Suutulehdus, vatsakipu”, dyspepsia, nielemishairiot

Melko harvinainen:

Vatsan pullistuminen, ulosteenpidétyskyvyttomyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpukamat, suun @

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio,
kolestaasi, hyperblhrubmemla

kuivuminen
Qﬂ@ig]dus
x\

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

‘ v
ma

Eryteema, ihon kuivumine

Melko harvinainen:

Toksinen epidermaalinen Ktolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma@gioedeema, erythema
ihon hilseily,

multiforme, erytro
Valoherkkyysrea< HN, rtikaria, eksanteema,
nyt hikoilu, epdnormaali

Tuntematon:

ihotulehdus
Ladkea ktio, johon liittyy eosinofiliaa ja

pigmentaguty)
syste@sua oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

%opatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkikipu, luu-
Fja lihaskipu, lihassérky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja ri

’{“

Melko harvinainen:

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

Yleisoireet Jatgfl\palkassa todettavat hai

itat

Hyvin ylei o

Viasymys

Ylelruen@

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen turvotus'

M\V‘ﬂarvmamen

Voinnin huononeminen, vilunvéreet, kasvojen
turvotus, kielen virjidytyminen, janon tunne, hampaan
héirio

Tutkimukset

Yleinen:

Maksaentsyymien kohoaminer!, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen:

Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen:

Sédetysvaurio®

* Sisdltdd: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen

nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus

b Sisiltdd: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus
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¢ Sisdltdd: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

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

¢ Siséltdd: ndon heikkeneminen, silmén toimintah&irid

f Siséltdd: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous
¢ Sisdltdd: korvakipu, epamiellyttdva tuntemus korvassa

" Sisiltid: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epimiellyttivi tuntemus vatsassa

' Sisiltid: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

7 Sisaltad: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon
kohoaminen, maksaentsyymien kohoaminen

k Sisiltdd: sidetysvaurio, ihon siddetysvaurio

T Siséltid: kuolemaan johtaneet tapaukset

Laboratoriotulokset ‘\QQ
Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa)@h tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annqgstg rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratori jen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poimi mukaan lukien

neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeaniia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:lla temotsolomidja’ @eista potilaista.
*

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma Q
Laboratoriotulokset @

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla je@l openiaa 17 %:lla malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Tdma johti potilaan ottarfiiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttdmiseen 8 %:lla (trombosytopenia) ja%lla (neutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleesi$d ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
paivien 21 ja 28 vilill) ja toipuminen‘@pahtui nopeasti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittav% rombosytopenia saattaa lisidtd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tai leukopenia s t@ suurentaa infektioriskia.

N

ulaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja 169
a, joilta neutrofiiliméérien nadiiriarvot olivat saatavilla ja 110 naista ja 174
villa trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5
x 10%/1) ene i1 uin miehilld, 12 % vs. 5 %, ja naisilla oli enemmin trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1)
kuin miehald\9 % vs. 3 % ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan
koehenks iedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:lla naispotilaista ja 4 %:1la miespotilaista
ensimnfdfSen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:lla michisté
eE&hﬁéisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikéén todettua glioblastoma
multiformea sairastavaa henkilod, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:1la naisista ja 0 %:1la michisti
ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:lla naisista ja 0 %:lla miehistd ensimmaéisen hoitosyklin aikana.

Sukupuoli

Kliinisten tutkimuste
miespuolista koeh
miestd, joilta oli

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin (3-18-vuotiailla) lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkean laadun astrosytooma, ja hoito annetaan péivittiin 5 paivin
ajan 28 pdivén vilein. Vaikka tietoja on rajoitetusti, toleranssin oletetaan olevan sama lapsilla kuin
aikuisillakin. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3-vuotiailla ei ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?:n annoksia (5 piivin 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, monielinhéirid ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jotka ovat ott
suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportoituihin haittavaik n
kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain tapauksissa oli Vai@
pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen tutkia veriarvot. K, jaa
toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @

5.1 Farmakodynamiikka . @

*
\J
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkyloivat lddkeaineet, Muut alky%Zaineet, ATC-koodi: LO1AX03

Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muﬁﬁ@ysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoityid@l arboksamidiksi (MTIC). MTIC:n
sytotoksisuuden oletetaan johtuvan ldhinna g%in alkyloitumisesta asemassa O° lisdalkyloinnin

Vaikutusmekanismi

tapahtuessa myds asemassa N’. Kehittyviin s sisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korj aantu%

Kliininen teho ja turvallisuus Q\

Vastikddn todettu glioblastgn&forme

Yhteensd 573 potilast, aistettiin saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai
pelkkéé sddehoitoa ). Potilaat temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa saivat
samanaikaisesti te %lomidia (75 mg/m?) kerran paivassd, alkaen ensimmaisend sddehoitopdivénai ja
jatkuen koko s ”&idon ajan eli 42 pdivai (enintdédn 49 paivad). Tamén jilkeen seurasi hoito pelkélla
temotsolomai im150—200 mg/m?) jokaisen 28 péivin pituisen hoitosyklin pdivind 1-5, enintién 6

n alkaen 4 viikkoa sddehoidon pédttymisen jalkeen. Verrokkiryhmin potilaat saivat
dehoidon. Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) estolddkitystd tuli antaa

n ja sithen 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.

Kokonaiseloonjddmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja logrank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennikoisyys vahintdén kahden vuoden
eloonjdémiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssé (26 % vs. 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sidehoidon yhteyteen ja sen jilkeen pelkén temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikdén todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevésti parempi kokonaiseloonjaéiminen verrattuna pelkkéén sddehoitoon (kuva 1).
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Kuva 1 Kaplan-Meier-kdyrdt kokonais@gdd’miselle (Intent-to-Treat [ITT] -populaatio)
*
Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenrnuka 11den potilaiden alaryhmaéssd, joilla toimintakyky oli
heikko (WHO:n pisteméérd =2, n = 70) okonalseloonj ddminen ja progressioon kuluva aika
olivat samat molemmissa h01toryhm1 4 potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu kohtuuttomia
riskejé.

Uusiutuva tai etenevd maligni m@l

*

Tiedot kliinisesté tehosta \ulla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jilkeen etenevi tai uusiutuva
glioblastoma multifo§ rnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS] >

70), perustuvat kaht tiniseen tutkimukseen, joissa kdytettiin suun kautta otettavaa

temotsolomidia. oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltédvind hoitona

kemoterapiaa @inen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
2

valilld, yht 5 potilasta (67 % sai edeltdvand hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemm utkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
surviv S) médritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-

vertailgvassa 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 merkittévésti 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 mééra oli merkitsevasti suurempi
temotsolomidiryhmaéssé (60 %) kuin prokarbatsiiniryhmissé (44 %) (khiin neli -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivit ne, joilla KPS-pistemaéra oli vahintdan 80.
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Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myds tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni vahintdan 30 pistettd) saakka. Naissa
pédtetapahtumissa 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 %:1la (13 taydellinen vaste ja 43 osittainen V@&@.
intent-to-treat (ITT) -populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Ku
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitéén tapahtumia. Elossaoloa@1
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiott ajan
kyseessi ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteg%wat
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progress1ott0rrq n
yllapitdminen oli voimakkaasti yhteydessd eldménlaadun ylldpitdmiseen tai pa% iseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (1ka 3
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma
5 pdivén ajan 28 paivin vilein. Lapsipotilaat sietivét temotsol

<

5.2 Farmakokinetiikka @

vuotta), joilla oli uusiutuva
at saivat paivittdisen annoksen
n samalla lailla kuin aikuiset.

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiglog@sa pH:ssa pédasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
aminoimidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC) _]0@1’1 tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissd, sekd metyylihydratsiiniksi ka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n
sytotoksisuuden uskotaan johtuvan en$isijaéesti DNA:n alkylaatiosta piiasiassa guaniinin O°- ja N’-
asemissa. Suhteessa temotsolomidin -arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain 2,4 %
ja23 %. MTIC:n puoluntumlsz“{'@ vivo oli sama kuin TMZ, 1,8 tuntia.

Imeytyminen ‘\%
S

Aikuispotilailla oraa nnettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
20 minuutin kulutt osta (keskiméiiriinen aika 0,5-1,5 h). Oraalisesti annetulla '*C-leimatulla
temotsolomidi@&kiméﬁréﬁnen 'C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivid annon jilkeen 0,8 %, miki

osoittaa téi% absorboitumista.
*
0@

\/"b
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Jakautuminen

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

Thmisilla tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeisté, ettid
temotsolomidi ldpéisee veri-aivoesteen nopeasti ja sité siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. Tdma
siirtyminen on varmistettu yhdellé potilaalla, jolla temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkéydinnesteessi
oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Tdma tulos on yhdenmukainen eldinkokeista saadun
tiedon kanssa.

Eliminaatio

Puoliintumisaika (t,;, plasmassa on noin 1,8 tuntia. "*C:n erittyminen tapahtuu pédasiassa mu n
kautta. Oraalisen annon jédlkeen noin 5-10 % annoksesta kerdéntyy muuttumattomana ViI‘tQ
tunnin aikana, loppu erittyy temotsolomidihappona, 5-aminoimidatsoli-4-karboksamid'\ ) tai
tunnistamattomina polaarisina metaboliitteina. \\

Pitoisuudet plasmassa lisdéntyvét annosriippuvaisesti. Plasmapuhdistuma, jak istilavuus ja
puoliintumisaika eivét ole annosriippuvaisia.

Erityiset potilasryhmét . @

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, ¢ t ikd, munuaisten toimintakyky
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. T¢iSesSa farmakokineettisessi
tutkimuksessa potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen makgangtdimintahiirid, todettiin, ettd plasman
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilaill@il a maksan toimintakyky oli normaali.

Lapsipotilaiden AUC-arvo oli korkeampi kuin giku@\nlaiden, mutta suurin siedetty annos (MTD) oli
1 000 mg/m? per sykli sekd lapsilla etti aikuis&&

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuud. s%

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden sykli \éiivéinéi annos, 23 pdivéni ei hoitoa), 3 syklin ja 6 syklin
toksisuuskokeet. Ensisijaisina uden kohteina olivat luuydin, lymforetikulaarinen jérjestelma,
kivekset ja maha—suolikanay alue. Suuremmilla annoksilla, jotka olivat letaaleja 60—100 %:lla
tutkituista rotista ja koirist tiin verkkokalvon rappeutumista. Havaittu toksisuus oli yleensi
ohimenevéad, lukuun tt@! urosten lisddntymiselimissi todettuja haittatapahtumia seké
verkkokalvon rappe ta. Koska verkkokalvon rappeutumista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eikd kliinisigsd fitkimuksissa ole tullut esille vastaavanlaisia vaikutuksia, ndilla 10ydoksilla ei
katsottu olevan@&stéi merkitysti.

Temotsolg \&on embryotoksinen, teratogeeninen ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on
toksisc %otilla ja koirilla kuin ihmiselld, ja kliininen annostaso ldhentelee pieninté letaalia annosta
ro@oirilla. Annosriippuvainen leukosyyttien ja verihiutaleiden viheneminen nayttad olevan
herkkétoksisuuden osoitin. 6 syklin pituisessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyOpd, keratoakantooma ja tyvisoluadenooma. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplastisia muutoksia. Rotta néyttédé olevan erityisen herkki temotsolomidin
kasvaimia aiheuttavalle vaikutukselle. Ensimmadiset kasvaimet ilmenivét 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Tamé latenssivaihe on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Ames/Salmonella- ja ihmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden
tuloksena oli positiivinen mutageenisuusvaste.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:

Vedeton laktoosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A
Viinihappo

Steariinihappo

Kapselin kuori:
Liivate @
Titaanidioksidi (E 171) (b,
Punainen rautaoksidi (E 172) Q
Puhdistettu vesi 0
Merkintimuste:
Shellakka Q
Musta rautaoksidi (E 172). *
Kaliumhydroksidi @

&

6.2 Yhteensopimattomuudet .
Ei oleellinen. Q
6.3 Kestoaika @

2 vuotta

6.4 Siilytys Q\
Pullo \\®

Sailyti alle 25 °C:ssa.

Sailytd alkuperdispakkauksess Qﬁ

Pida pakkaus tiiviisti sulj ettu %‘Ns ka kosteudelle.
Annospussi @

Sdilyta alle 25 °C. \

6.5 Pakkau@&u ja pakkauskoot

Pullo
Ruskc% rkki (tyyppi III) polypropyleeniturvasulkimella, joka sisdltdé 5 tai 20 kovaa kapselia.
1t tévat kuivatusainepussin.
sisdltdd yhden pullon.

Annospussi
Annospussi: polyesteri/alumiini/polyetyleeni (PET/alu/PE).

Kukin annospussi sisdltdd 1 kovan kapselin.
Pakkauskoko on 5 tai 20 kovaa kapselia erikseen suljetuissa annospusseissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kapseleita ei saa avata. Jos kapseli vahingoittuu, on valtettdva sisélld olevan jauheen joutumista iholle
tai limakalvoille. Jos Temozolomide Sandoz joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se

pestdén pois vélittdmasti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

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

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA %

Sandoz GmbH Q
Biochemiestralie 10 \0

A-6250 Kundl
Itdvalta Q’\'
8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

*
EU/1/10/617/009 . ’(b.
EU/1/10/617/010 ‘(b,
EU/1/10/617/029 Q
EU/1/10/617/030 @

9.  MYYNTILUVAN MY(')NTAMISPAIyA@RA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaird 15. m@uuta 2010
Viimeisimmaéan uudistamisen paivamaird Fymarraskuuta 2014

A

10. TEKSTIN MUUTTA% AMAARA
(KK.VVVV} ’\%

Lisétietoa tésta ladke isteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.curopa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 140 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltda 140 mg temotsolomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltda 102,2 mg vedetontd laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

O
3. LAAKEMUOTO ‘§0Q

Kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seka ldpindkyva sininen kansio. %e on merkitty
mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. -Qsaan on painettu
merkinnit 2140, .

o

o
@Q’Q

O

)

a multiformen hoitoon annettuna sddehoidon

Kapselin pituus on noin 19,3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Temozolomide Sandoz on tarkoitettu:

- aikuisille vastikdin todetun gliobl
yhteydessa ja sen jélkeen yksir

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuorillg’ja@ aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma

multiformen tai anaplasti strosytooman hoitoon, kun niiden todetaan uusiutuvan tai
etenevan tavanomai§e idon jalkeen.

4.2  Annostus ja a.@

Temozolomide Sa *valmistetta madrddvan ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten
onkologiseen .

Antiemee‘(&*'ﬁoitoa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).

&
AQ 02@

Aikuiset, joilla on vastikddn todettu gliblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sidehoidon kanssa
(samanaikainen vaihe) ja sen jdlkeen enintdén 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana
(monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe

O

Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? péivissd 42 pdivin ajan samanaikaisesti
fokaalisen sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentdmisti ei suositella,

mutta temotsolomidin annon mydhéistdmisesta tai keskeyttdmisestd padtetddn viikoittain

50



hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan

jatkaa 42 péivén pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintdin 49 pdivén ajan, jos kaikki seuraavat

chdot tayttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen miird (ANC) on > 1,5 x 10%/1

- verihiutaleiden méiri > 100 x 107/1

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

Hoidon aikana viikoittain mééritetdén tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdan
véliaikaisesti 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 sc’ideho@.
Jja temotsolomidivaiheen aikana
Toksisuus Temotsolomidin Temotsolo@v
keskeyttiminen 1opet6%"

Neutrofiilien absoluuttinen maira >0,5ja<1,5x 10°1 <0,5x 109&\\'

Verihiutaleiden méara >10ja<100x 101 <10x lQm\

CTC ei-hematologinen toksisuus

(lukuun ottamatta alopesiaa, ﬂ)

pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 ?@l kka 3 tai 4
a: Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehN thyttyvit: neutrofiilien
absoluuttinen méird > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden médrd > 100 x 10%1; CTC ei- he’ ginen toksisuus < luokka 1 (lukuun
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua). %

Monoterapiavaihe @Q

Nelja viikkoa temotsolomidi + séddehoito -vaiheen ji @emotsolomidia annetaan yksinddn enintdin
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissé 1 (monoteréxon 150 mg/m? kerran péivissd 5 pdivén ajan,
mink3 jilkeen on 23 pdivén tauko. Syklin 2 alu& osta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuu yklisséi 1 on <2 (lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilie uttinen méird (ANC) on > 1,5 x 10%/1 ja
verihiutaleiden mérd > 100 x 10%/1. J r%ta ei suurennettu syklissi 2, suurentamista ei pida tehda
myShemmissédkéén sykleissé. Jos an uurennettiin, se jatetdin tasolle 200 mg/m? kerran paivéssi
ensimmaéisten 5 pdivén ajan jokai euraavassa syklissd, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttam onoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3

ohjeita. \

Hoidon aikana méarit

dydellinen verenkuva 22. pdivind (21 pdivad ensimmdiisen

temotsolomidiann dlkeen). Annosta tulee pienentdi tai hoito keskeyttdé taulukon 3 mukaisesti.
. Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa
Temotsolomidiannos Huomioita
(mg/m?/vrk)
100 Annoksen pienentdminen aiemman
toksisuuden vuoksi
150 Annos syklin 1 aikana
200 Annos sykleissd 2—0, jos ei toksisuutta
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Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentiminen tai hoidon keskeyttdminen

monoterapiahoidossa

Toksisuus Pienenni temotsolomidiannos Keskeyta

yhdelld annostasolla® temotsolomidi

Neutrofiilien absoluuttinen maara | < 1,0 x 10°/1 Katso alaviite b
Verihiutaleiden méari <50x10%1 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 keskeyttdi, jos:

. annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkiin hyviksyttivii
. sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, @
pahoinvointia, oksentelua) toistuu annoksen pienentdmisen jalkeen. 0

*
Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni@t)ma:

eria—aineita,

5 paivén ajan, minka
indsaaneilla potilailla
Kerran paivdssd 5 péivin

Hoitosyklin pituus on 28 péivéa. Potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet ke
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran pdivéssi ensimméi
jalkeen on 23 pdivén tauko (yhteensd 28 pdivad). Kemoterapia-aineita ai
alkuannos on 150 mg/m? kerran péivissd, seuraavassa syklissd 200, mg/

ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4). ‘Q%
Erityiset potilasryhmdt @Q

Pediatriset potilaat @

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temo‘;sol(@iia kéytetddn vain uusiutuvan tai etenevin
malignin gliooman hoitoon. Tietoja kéytdsta v, mpien lasten ladkkeeksi on erittdin vahan (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisutfta’ja tehoa alle 3 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. \®

Potilaat, joilla on maksan tai munﬁz@n toimintahdirio

Temotsolomidin farmakok'm% oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan toiminta kuin
niilld potilailla, joilla oli liey&tai kohtalainen maksan toimintahéirio. Ei ole tietoa temotsolomidin
antamisesta potilaill on vakava maksan toimintahiirié (Childin luokka C) tai munuaisten
toimintah&irid Tem@b idin farmakokineettisien ominaisuuksien perusteella on epatodennékdista,
ettd potilailla, joi%t akava maksan toimintahdirid tai minka tahansa asteinen munuaisten
toimintahéairio aisiin annoksen pienentdmisti. On kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta, kun
temotsolorb% netaan ndille potilaille.

Iakka %

PoMtlofarmakokineettisen analyysin perusteella 19—78-vuotiailla potilailla ika ei vaikuta
temotsolomidin munuaispuhdistumaan. 1dkkéillé potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja
trombosytopenian riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Temozolomide Sandoz kovat kapselit annetaan ravinnotta olleelle potilaalle.
Kapselit tulee nielld kokonaisina vesilasillisen kera eiki niitd saa avata tai pureskella.

Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jélkeen, toista annosta ei tule antaa samana paivéna.
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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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Opportunisti-infektiot ja infektioiden uudelleen aktivoituminen

Opportunisti-infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuume) ja infektioiden (kuten H
CMV) uudelleen aktivoitumista on havaittu TMZ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti \02

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa on havaittu herpeettisti menir@kefahlttla (myos
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia s itoon
yhdistettyné, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti st

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume . @
*
\J
Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja san aisesti sddehoitoa 42 péivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinend«fl aada Pneumocystis jirovecii -
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estoldékitys P@P?ta*vastaan kaikille potilaille, jotka saavat

samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 péivindioitojakson ajan (enintdin 49 paivid)
huolimatta lymfosyyttien maérésta. Jos havaitaan lyr@niaa, estoladkitystd tulee jatkaa, kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, ettd sen luokka on < 1.
PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintya enemm@élytettéiessﬁ temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisgstpetilaita, jotka saavat my0s steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelm %\ ppumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla @or‘[oitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kaytettidessd samana@ 1 deksametasonia tai muita steroideja.

>

Hepatiitti B -virukse V) uudelleen aktivoitumisesta johtuvia hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut kuolemaa aportoitu. Maksasairauksiin erikoistuneita asiantuntijoita on konsultoitava,
ennen kuin ho@tetaam potilaille, joilla on positiivinen hepatiitti B -serologia (my0s potilaat, joilla
sairaus on % n). Potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti hoidon aikana.

%us

Ma aurioita, my0s kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saanellla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdad 14ht6tilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissd ilmenee poikkeavuuksia, 14dkérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketta

42 paivén syklissd, maksan toimintakokeet pitdd tehdi uudelleen syklin puolivilissd. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitéé tehdé jokaisen hoitosyklin jidlkeen. Ladkérin pitdé arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittavasti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

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

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvét hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon. Antiemeettihoitoa voidaan
antaa ennen temotsolomidia tai sen jalkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estolddkitystd suositellaan ennen ensimmaistd 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 hoitg @n ikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa. \\K

Laboratorioarvot $

Temotsolomidia saaneilla potilailla voi ilmetd myelosuppressiota mukaa % pitkittynyt
pansytopenia. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd aplastinen‘aneémia, joka on joissain

tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissakin tapauksissa samanaikaige tus aplastisen anemian

ilmaantumiseen liitetyille lazkkeille, kuten karbamatsepiinille, f& nille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Enn on aloittamista tulee saavuttaa
seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen mié C) > 1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden

ensimmaéisestd annoksesta) tai 48 tunnin siséllé tuost istd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on yli
1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden méra yli 100 x 10‘9/1. @a 1 jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon <
1,0 x 10°/1 tai verihiutaleiden méiri on < 50 x 1, annosta pienennetdén seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annos@t ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin

suositeltava annos on 100 mg/m>. \®

Pediatriset potilaat @

miiri > 100 x 10%/1. Tiydellinen verenkuva tulee méifir!@?Z . pdivand (21 pdivan kuluttua

Alle 3-vuotiaiden lasten ho}d%cmotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset tita
vanhempien lasten ja nuo Y\ dosta ovat hyvin vihdisii (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Takkait potilaat (yli v tiaat)

lakkailla potila@yttéé olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin
potilaisiin ye a. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkaille

potilaille;
&

Nais ‘(&1‘[

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintddn 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miespotilaat

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

Laktoosi
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Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yksittéisessa faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeyt@n

temotsolomidin mééraa tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille @.
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle). Q

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cpax-arvo aleni 33 % j -arvo aleni
9 %. Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cnax-arvon muutokset olivat, Q{ i
merkittdvid, Temozolomide Sandoz ia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kan

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteel %‘aikaisesﬁ annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetsoni, H,-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivit muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa. Vz attihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd viiheneming otsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin temotsolomid@ums‘[a muiden lddkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei @;en aan kiy 1api maksametaboliaa ja se
sitoutuu vain véhin proteiineihin, on epiatodennikoisté, €ttd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

*

Kaéytettdessd temotsolomidia muiden rnyeloa@essiivisten aineiden kanssa myelosuppression

todenndkdisyys voi kasvaa.
N

Yhteisvaikutuksia on tutklttu ’&ulsllle tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, @us ja imetys

Raskaus A®

Eiole ole @tqa temotsolomidin kiytostd raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotilla jae | % cilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista
toksisty s. kohta 5.3). Temozolomide Sandoz kovia kapseleita ei tule antaa raskaana oleville

ille Jos kayttdd raskauden aikana kuitenkin harkitaan, sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski tulee
SM potilaalle.

Pediatriset potilaat

Imetys

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

Hedelmaillisessd idssi olevat naiset

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméaé vélttéddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.
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Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Tésti johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kayttdd tehokasta ehkdisymenetelmai ja vilttda saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vihintdédn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jédlkeen ja kysyd neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvan hedelméttomyyden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Temotsolomidilla on véhidinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn viasymyksen ja
uneliaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset ®

\@Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista

Kliinisissa tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleisimpia halta®mk51a olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, paénsirky, visym istukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti. Luokan laboratorioldyddsten
esiintymistiheydet esitetéédn taulukon 4 alla. .

*
Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevé gliooma, pahoinvoin@)) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtausta 24 tunn@ ana), ja ne joko lievittyivét itsestdan
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla. Vaikea@eis a pahoinvointia ja oksentelua havaittiin

4 %:lla potilaista. \
. O
Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd temots@mdm markkinoillaolon aikana raportoidut
haittavaikutukset on esitetty taulukoss: 4 Aama haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokkien

ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiin eyksien luokat on méaritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(=21/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); n% harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1000); hyvin harvinainen (@ 0); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

esiintyvyyden arviointiin) %

Haittavaikutukset on @(ussakm yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyks i@

\

@zulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Infektiyt

Yieien (> Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun

R % kandidiaasi

l\Mharvinainen: Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,

herpeettinen meningoenkefaliitti’,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus', herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus”

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

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

56



Veri ja imukudos

Yleinen:

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

Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijarjestelma

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

A

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

O
o\\‘)Q

Yleinen:

<

Hyperglykemia

Melko harvinainen:

Hypokalemia, alkalisen fosfataas@aantymmen

PsyykKkiset héiriot

N’

Yleinen:

Kiihtyneisyys, mulstlnrne t Inasentunelsuus
ahdistuneisuus, sekavmunettomuus

Melko harvinainen:

Kéaytoshiirio, mleeruvuus aistiharhat,
valinpitdimétto

Hermosto

o

)

Hyvin yleinen:

KourlsQ hemipareesi, afasia/dysfasia, padnsarky

Yleinen:

h\\"b

Atak@elkentynyt tasapaino, heikentynyt kognitio,
isvaikeudet, alentunut tajunnantaso,
@(kulmaus alentunut tuntoherkkyys, muistin
eneminen, neurologinen hiirid, neuropatia’,

Ftuntohdirid, uneliaisuus, puhehdirid, makuaistin
muutokset, vapina

Melko harvinainen:

%,
x<Q
N2

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héirio, hajuharha, epinormaali
kaynti, lisdédntynyt tuntoherkkyys, aistihdirid,
poikkeava koordinaatio

Silmit

QO
A

Yleinen:

RX4

Toispuoleinen ndkdkenttdpuutos, nddn sumentuminen,
nakohairio®, nakokentdn hairio, kahtena ndkeminen,
kipu silméssa

Melko Ym&amen

Néaontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuu tasapalnoelln

Yléiwen: Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®

Melko harvinainen: I(}ll'.llOI’I heikkeneminen, hyperakusia,
vilikorvatulehdus

Sydén

Melko harvinainen: Palpitaatio

Verisuonisto

Yleinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yléhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

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

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Suutulehdus, vatsakipu”, dyspepsia, nielemishairiot

Melko harvinainen:

Vatsan pullistuminen, ulosteenpidétyskyvyttomyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpukamat, suun @

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio,
kolestaasi, hyperblhrubmemla

kuivuminen
Qﬂ@ig]dus
x\

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

‘ v
ma

Eryteema, ihon kuivumine

Melko harvinainen:

Toksinen epidermaalinen Ktolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma@gioedeema, erythema
ihon hilseily,

multiforme, erytro
Valoherkkyysrea< HN, rtikaria, eksanteema,
nyt hikoilu, epdnormaali

Tuntematon:

ihotulehdus
Ladkea ktio, johon liittyy eosinofiliaa ja

pigmentaguty)
syste@sua oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

%opatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkikipu, luu-
Fja lihaskipu, lihassérky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja ri

’{“

Melko harvinainen:

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

Yleisoireet Jatgfl\palkassa todettavat hai

itat

Hyvin ylei o

Viasymys

Ylelruen@

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen turvotus'

M\V‘ﬂarvmamen

Voinnin huononeminen, vilunvéreet, kasvojen
turvotus, kielen virjidytyminen, janon tunne, hampaan
héirio

Tutkimukset

Yleinen:

Maksaentsyymien kohoaminer!, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen:

Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen:

Sédetysvaurio®

* Sisdltdd: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen

nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus

b Sisiltdd: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus
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¢ Sisdltdd: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

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

¢ Siséltdd: ndon heikkeneminen, silmén toimintah&irid

f Siséltdd: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous
¢ Sisdltdd: korvakipu, epamiellyttdva tuntemus korvassa

" Sisiltid: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epimiellyttivi tuntemus vatsassa

' Sisiltid: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

7 Sisaltad: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon
kohoaminen, maksaentsyymien kohoaminen

k Sisiltdd: sidetysvaurio, ihon siddetysvaurio

T Siséltid: kuolemaan johtaneet tapaukset

Laboratoriotulokset ‘\QQ
Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa)@h tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annqgstg rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratori jen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poimi mukaan lukien

neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeaniia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:1la temotsolomidja’ @eista potilaista.
*

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma Q
Laboratoriotulokset @

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla je@l openiaa 17 %:lla malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Tama johti potilaan ottarfiiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttdmiseen 8 %:lla (trombosytopenia) ja%lla (neutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleesi$d ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vililld) ja toipuminen‘@pahtui nopeasti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittav% rombosytopenia saattaa lisidtd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tai leukopenia s t@ suurentaa infektioriskia.

N

ulaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja 169
a, joilta neutrofiiliméérien nadiiriarvot olivat saatavilla ja 110 naista ja 174
villa trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5
x 10%/1) ene i1 uin miehilld, 12 % vs. 5 %, ja naisilla oli enemmin trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1)
kuin miehald\9" % vs. 3 % ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan
koehenks iedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:lla naispotilaista ja 4 %:1la miespotilaista
ensimnfafSen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:lla michisté
eE&hﬁéisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikéén todettua glioblastoma
multiformea sairastavaa henkil6d, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:1la naisista ja 0 %:1la michista
ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:1la naisista ja 0 %:1la miehistd ensimmaéisen hoitosyklin aikana.

Sukupuoli

Kliinisten tutkimuste
miespuolista koeh
miestd, joilta oli

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin (3-18-vuotiailla) lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkean laadun astrosytooma, ja hoito annetaan péivittiin 5 paivin
ajan 28 pdivén vilein. Vaikka tietoja on rajoitetusti, toleranssin oletetaan olevan sama lapsilla kuin
aikuisillakin. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3-vuotiailla ei ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?:n annoksia (5 piivin 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, monielinhéiri6 ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jotka ovat ott
suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportoituihin haittavaik n
kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain tapauksissa oli Vai@
pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen tutkia veriarvot. K, jaa
toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @

5.1 Farmakodynamiikka . @

*
\J
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkyloivat lddkeaineet, Muut alky%Zaineet, ATC-koodi: LO1AXO03

Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muﬁﬁ@ysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoirpid@l arboksamidiksi (MTIC). MTIC:n
sytotoksisuuden oletetaan johtuvan ldhinna g%in alkyloitumisesta asemassa O° lisdalkyloinnin

Vaikutusmekanismi

tapahtuessa myds asemassa N’. Kehittyviin s sisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korj aantumi\gt&

Kliininen teho ja turvallisuus Q\

Vastikddn todettu glioblastgn&forme

Yhteensd 573 potilast, aistettiin saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai
pelkkéé sddehoitoa ). Potilaat temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa saivat
samanaikaisesti te %lomidia (75 mg/m?) kerran paivassd, alkaen ensimmaisend sddehoitopdivénai ja
jatkuen koko s ”&idon ajan eli 42 pdivai (enintdédn 49 paivad). Tamén jilkeen seurasi hoito pelkéalla
temotsolomai im150—200 mg/m?) jokaisen 28 péivin pituisen hoitosyklin pdivind 1-5, enintién 6

n alkaen 4 viikkoa sddehoidon pédttymisen jalkeen. Verrokkiryhmin potilaat saivat
dehoidon. Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) estolddkitystd tuli antaa

n ja sithen yhdistetyn temotsolomidihoidon aikana.

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

Kokonaiseloonjddmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja logrank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennidkdisyys vahintdén kahden vuoden
eloonjdémiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssé (26 % vs. 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sidehoidon yhteyteen ja sen jilkeen pelkén temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikdén todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevésti parempi kokonaiseloonjaéiminen verrattuna pelkkéén sddehoitoon (kuva 1).
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Kuva 1 Kaplan-Meier-kdyrdt kokonais@gdd’miselle (Intent-to-Treat [ITT] -populaatio)
*
Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenrnuka 11den potilaiden alaryhmaéssé, joilla toimintakyky oli
heikko (WHO:n pisteméérd =2, n = 70) okonalseloonj ddminen ja progressioon kuluva aika
olivat samat molemmissa h01toryhm1 4 potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu kohtuuttomia
riskejé.

Uusiutuva tai etenevd maligni m@l

*

Tiedot kliinisesté tehosta \ulla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jilkeen etenevé tai uusiutuva
glioblastoma multifo§ rnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS] >

70), perustuvat kaht tiniseen tutkimukseen, joissa kdytettiin suun kautta otettavaa

temotsolomidia. oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltédvind hoitona

kemoterapiaa @inen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
2

valilld, yht 5 potilasta (67 % sai edeltdvand hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemm utkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
surviv S) médritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-

vertailgvassa 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 merkittévésti 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 mééra oli merkitsevasti suurempi
temotsolomidiryhmaéssé (60 %) kuin prokarbatsiiniryhmissé (44 %) (khiin nelio -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivit ne, joilla KPS-pistemiara oli vahintdan 80.
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Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myds tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni vahintdan 30 pistettd) saakka. Naissa
pédtetapahtumissa 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 %:1la (13 taydellinen vaste ja 43 osittainen V@&@.
intent-to-treat (ITT) -populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Ku
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitéén tapahtumia. Elossaoloa@1
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiott ajan
kyseessi ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteg%wat
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progressmttorrq n
yllapitdminen oli voimakkaasti yhteydessd eldménlaadun ylldpitdmiseen tai pa% iseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (1ka 3
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma
5 pdivén ajan 28 paivin vilein. Lapsipotilaat sietivét temotsol

<

5.2 Farmakokinetiikka @

vuotta), joilla oli uusiutuva
at saivat paivittdisen annoksen
n samalla lailla kuin aikuiset.

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiglog@sa pH:ssa pédasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
aminoimidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC) _]0@1’1 tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissd, sekd metyylihydratsiiniksi ka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n
sytotoksisuuden uskotaan johtuvan en$isijaéesti DNA:n alkylaatiosta piiasiassa guaniinin O°- ja N’-
asemissa. Suhteessa temotsolomidin -arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain 2,4 %
ja23 %. MTIC:n puolllntumlsz“@ vivo oli sama kuin TMZ, 1,8 tuntia.

Imeytyminen

Aikuispotilailla oraa \Qnettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
20 minuutin kulutt osta (keskiméiiriinen aika 0,5-1,5 h). Oraalisesti annetulla '*C-leimatulla
temotsolomidi@&kiméﬁréﬁnen 'C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivid annon jilkeen 0,8 %, miki

osoittaa téi% absorboitumista.
*
*

Jakalg%’ %ﬁ

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

Thmisilla tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeistd, ettd
temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen nopeasti ja sitd siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. Tadma
siirtyminen on varmistettu yhdellé potilaalla, jolla temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkédydinnesteessi
oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Tdma tulos on yhdenmukainen eldinkokeista saadun
tiedon kanssa.
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Eliminaatio

Puoliintumisaika (t., plasmassa on noin 1,8 tuntia. '*C:n erittyminen tapahtuu piiasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jdlkeen noin 5-10 % annoksesta kerdéntyy 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 eivét ole annosriippuvaisia.

Erityiset potilasryhmét

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivét ikd, munuaisten toimint y
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakokmeettlsessa
tutkimuksessa potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintah4irio, todettnn man
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan t01m1ntakyky ah

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

*

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 paivénd annos, 23 paivipa
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina olivat luuydi
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla annoksilla, § olivat letaaleja 60—100 %:lla
tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeut@ a. Havaittu toksisuus oli yleensa
ohimenevéd, lukuun ottamatta urosten lisddntymiselimigsg todettuja haittatapahtumia sekd
verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon ra mista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eika kliinisissd tutkimuksissa ole tullut esill aavanlaisia vaikutuksia, ndilld 10ydoksilla ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta.

itoa), 3 syklin ja 6 syklin
foretikulaarinen jarjestelma,

toksisempaa rotilla ja koirilla kuin ih ja kliininen annostaso ldhentelee pieninti letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annosrnppuvalne osyyttlen ja verihiutaleiden viheneminen néyttié olevan
herkka toksisuuden osoitin. 6 s ulsessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyopa, keratoakantooma 1soluadenooma Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplasu?i toksia. Rotta ndyttdd olevan erityisen herkkd temotsolomidin

Temotsolomidi on embryotoksinen, terEt 1nen ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on

kasvaimia aiheuttava tukselle. Ensimmadiset kasvaimet ilmenivit 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Tadma 1 vaihe on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Ames/Salmone éﬁ 1hrnisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden

tuloksena % ivinen mutageenisuusvaste.
()

6. \/%RMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:

Vedeton laktoosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A
Viinihappo

Steariinihappo
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Kapselin kuori:
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Indigokarmiini (E 132)
Puhdistettu vesi

Merkintimuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172).
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. @.
6.3 Kestoaika
D

2 vuotta

6.4 Siilytys @
Pullo . @

Sailyta alle 25 °C:ssa. . ’%
Siilytd alkuperiispakkauksessa. ’%
Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle. Q

Annospussi

Silyta alle 25 °C. O\@
*
)
Pullo

Ruskea lasipurkki (tyyppi II1) polypro% iturvasulkimella, joka sisdltdd 5 tai 20 kovaa kapselia.
Purkit siséltavit kuivatusainepussin.

Kotelo siséltdd yhden pullon. @

Annospussi
Annospussi: polyesteri/

Kukin annospussi sisilté
Pakkauskoko on 54

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

ini/polyetyleeni (PET/alu/PE).
1 kovan kapselin.
kovaa kapselia erikseen suljetuissa annospusseissa.
Kaikkia pa@)koj a ei valttimattd ole myynnissa.
*

*
6.6 b}ﬁiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kamita ei saa avata. Jos kapseli vahingoittuu, on véltettiva sisdlld olevan jauheen joutumista iholle
tai limakalvoille. Jos Temozolomide Sandoz joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se

pestddn pois vilittdmaisti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/617/013
EU/1/10/617/014

EU/1/10/617/031 (0,
EU/1/10/617/032 (b.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIV@A

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard 15. maaliskuuta 2010 $Q

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard 19. marraskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA . (b.

{KK.VVVV} Q(b

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lﬁﬁkevi@)n verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 180 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltda 180 mg temotsolomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 131,4 mg vedetontd laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

O
3. LAAKEMUOTO ‘§0Q

Kapseli, kova (kapseli) Q

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seka kastanjanruskea kansiosa, 4 gn merkitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko—os@o ainettu merkinnét
2 1 80’7‘
’0
%

2
O

Temozolomide Sandoz on tarkoitettu: Q\

- aikuisille vastikddn todetun gliob, ama multiformen hoitoon annettuna sddehoidon yhteydessa
ja sen jilkeen yksinddn

- yli 3-vuotiaille lapsille, n%g; ikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma multiformen

Kapselin pituus on noin 19,3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

tai anaplastisen astrosyto oitoon, kun néiden todetaan uusiutuvan tai etenevin
tavanomaisen hoidog _]8%

4.2  Annostus ja a.@

Temozolomide Sa *valmistetta madradvan ladkarin tulee olla perehtynyt aivokasvainten
onkologiseen .

Antiemee@k'ﬁoitoa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).

&
AQ 02@

Aikuiset, joilla on vastikddn todettu gliblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sidehoidon kanssa
(samanaikainen vaihe) ja sen jdlkeen enintdén 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana
(monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe
Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? péivissd 42 pdivin ajan samanaikaisesti

fokaalisen sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentdmistéi ei suositella,
mutta temotsolomidin annon mydhéistimisesta tai keskeyttdmisestd padtetddn viikoittain
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hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan

jatkaa 42 péivén pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintdin 49 pdivén ajan, jos kaikki seuraavat

chdot tayttyvit:

- neutrofiilien absoluuttinen miird (ANC) on > 1,5 x 10%/1

- verihiutaleiden méiri > 100 x 107/1

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

Hoidon aikana viikoittain mééritetdén tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdan
véliaikaisesti 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 sc’ideho@.
Jja temotsolomidivaiheen aikana
Toksisuus Temotsolomidin Temotsolo@v
keskeyttiminen 1opet6%"

Neutrofiilien absoluuttinen maira >0,5ja<1,5x 10°1 <0,5x 109&\\'

Verihiutaleiden méara >10ja<100x 101 <10x lQm\

CTC ei-hematologinen toksisuus

(lukuun ottamatta alopesiaa, ﬂ)

pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 ?@l kka 3 tai 4
a: Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehN thyttyvit: neutrofiilien
absoluuttinen méird > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden médrd > 100 x 10%1; CTC ei- he’ ginen toksisuus < luokka 1 (lukuun
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua). %

Monoterapiavaihe @Q

Nelja viikkoa temotsolomidi + séddehoito -vaiheen jé @emotsolomidia annetaan yksinddn enintdin
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissé 1 (monoteréxon 150 mg/m? kerran péivissd 5 pdivén ajan,
mink3 jilkeen on 23 pdivén tauko. Syklin 2 alu% osta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuu yklisséi 1 on <2 (lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilie uttinen méird (ANC) on > 1,5 x 10%/1 ja
verihiutaleiden mérd > 100 x 10%/1. J r%ta ei suurennettu syklissi 2, suurentamista ei pida tehda
myShemmissédkéén sykleissé. Jos an uurennettiin, se jatetdin tasolle 200 mg/m? kerran paivéssi
ensimmaéisten 5 pdivén ajan jokai euraavassa syklissd, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttam onoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3

ohjeita. \

Hoidon aikana maarit

dydellinen verenkuva 22. pdivind (21 pdivad ensimmdiisen

temotsolomidiann dlkeen). Annosta tulee pienentda tai hoito keskeyttdé taulukon 3 mukaisesti.
. Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa
Temotsolomidiannos Huomioita
(mg/m?*/vrk)
100 Annoksen pienentiminen aiemman
toksisuuden vuoksi
150 Annos syklin 1 aikana
200 Annos sykleisséd 2—6, jos ei toksisuutta
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Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentiminen tai hoidon keskeyttdminen

monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienenni temotsolomidiannos Keskeyta

yhdelld annostasolla® temotsolomidi

Neutrofiilien absoluuttinen méaari <1,0x 10%/1 Katso alaviite b

Verihiutaleiden méari <50x 10%1 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 keskeyttdi, jos:

. annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkiin hyviksyttivii
. sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, @
pahoinvointia, oksentelua) toistuu annoksen pienentdmisen jalkeen. 0

*
Aikuiset ja yli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni@t)ma:

eria—aineita,

5 paivén ajan, minka
indsaaneilla potilailla
Kerran paivissd 5 péivin

Hoitosyklin pituus on 28 péivéa. Potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet ke
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran pdivéssi ensimméi
jélkeen on 23 pdivén tauko (yhteensd 28 pdivad). Kemoterapia-aineita ai
alkuannos on 150 mg/m? kerran péivissd, seuraavassa syklissd 200,mg/

ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4). ‘Q%
Erityiset potilasryhmdt @Q

Pediatriset potilaat @

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temotsol(@iia kéytetddn vain uusiutuvan tai etenevin
malignin gliooman hoitoon. Tietoja kaytosta l@)@ten lasten ladkkeeksi on erittdin vahén (ks. kohdat
4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja t alle 3 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. \®

Potilaat, joilla on maksan tai munﬁa@n toimintahdirio

Temotsolomidin farmakok'm% oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan toiminta kuin
niilld potilailla, joilla oli liey&ta kohtalainen maksan toimintahéirio. Ei ole tietoa temotsolomidin
antamisesta potilaill on vakava maksan toimintahiirié (Childin luokka C) tai munuaisten
toimintah&irio Tem&b idin farmakokineettisien ominaisuuksien perusteella on epatodennékdista,
ettd potilailla, joi%t akava maksan toimintahdiri6 tai minka tahansa asteinen munuaisten
toimintahairié aisiin annoksen pienentdmisti. On kuitenkin syyti noudattaa varovaisuutta, kun
temotsolor%g netaan néille potilaille.

Iakka @'

PoMtlofarmakokineettisen analyysin perusteella 19—78-vuotiailla potilailla iké ei vaikuta
temotsolomidin munuaispuhdistumaan. 1dkkéilld potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja
trombosytopenian riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Temozolomide Sandoz kovat kapselit annetaan ravinnotta olleelle potilaalle.
Kapselit tulee nielld kokonaisina vesilasillisen kera eiki niitd saa avata tai pureskella.

Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jélkeen, toista annosta ei tule antaa samana paivéna.
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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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Opportunisti-infektiot ja infektioiden uudelleen aktivoituminen

Opportunisti-infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuume) ja infektioiden (kuten H
CMV) uudelleen aktivoitumista on havaittu TMZ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti \02

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa on havaittu herpeettisti menir@kefahlttla (myds
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia s itoon
yhdistettyné, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti st

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume . @

Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja sa
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinend«fl aada Pneumocystis jirovecii -
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estolaékitys P vastaan kaikille potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 pémtm akson ajan (enintién 49 péivad)

aisesti sddehoitoa 42 péivin

huolimatta lymfosyyttien maérasta. Jos havaitaan ly iaa, estolddkitystd tulee jatkaa, kunnes
lymfopenia korjaantuu niin, ettd sen luokka on < 1.

PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintya enemm@élytettéiesséi temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisgstpetilaita, jotka saavat my0s steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelm %\ ppumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla @onoitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kdytettdessi samana@ 1 deksametasonia tai muita steroideja.

>

Hepatiitti B -virukse V) uudelleen aktivoitumisesta johtuvia hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut kuolemaa aportoitu. Maksasairauksiin erikoistuneita asiantuntijoita on konsultoitava,
ennen kuin ho@tetaam potilaille, joilla on positiivinen hepatiitti B -serologia (my0s potilaat, joilla
sairaus on % n). Potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti hoidon aikana.

%us

Ma aurioita, my0s kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saanellla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdad 14ht6tilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissd ilmenee poikkeavuuksia, 14dkérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketta

42 paivén syklissd, maksan toimintakokeet pitdd tehdi uudelleen syklin puolivilissd. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitdé tehdé jokaisen hoitosyklin jidlkeen. Ladkérin pitdé arvioida hoidon
jatkamisen hyoty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittavasti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

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

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvét hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon. Antiemeettihoitoa voidaan
antaa ennen temotsolomidia tai sen jdlkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Pahoinvoinnin estolddkitystd suositellaan ennen ensimmaistd 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 hoitg @n ikana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa. \\K

Laboratorioarvot $

Temotsolomidia saaneilla potilailla voi ilmetd myelosuppressiota mukaa % pitkittynyt
pansytopenia. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd aplastinen‘aneémia, joka on joissain

tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissakin tapauksissa samanaikaige tus aplastisen anemian

ilmaantumiseen liitetyille laakkeille, kuten karbamatsepiinille, fé nille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Enn on aloittamista tulee saavuttaa
seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen mia C) > 1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden

ensimmaéisestd annoksesta) tai 48 tunnin siséllé tuost istd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on yli
1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden méra yli 100 x 10‘9/1. @a 1 jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon <
1,0 x 10°/1 tai verihiutaleiden méiri on < 50 x 1, annosta pienennetdén seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annos@t ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin

suositeltava annos on 100 mg/m>. \®

Pediatriset potilaat @

miiri > 100 x 10%/1. Tiydellinen verenkuva tulee méifir!@?Z . pdivand (21 pdivan kuluttua

Alle 3-vuotiaiden lasten ho}d%cmotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset tita
vanhempien lasten ja nuo Y\ dosta ovat hyvin vdhdisia (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Takkait potilaat (yli v tiaat)

lakkailla potila@yttéé olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin
potilaisiin ye a. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkaille

potilaille;
&

Nais ‘(&1‘[

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmaa vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintddn 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miespotilaat

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

Laktoosi
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Tamai ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishairio, ei pida kayttas tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yksittédisessa faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeyt@n

temotsolomidin mééréi tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille @.
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle). Q

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cpax-arvo aleni 33 % j -arvo aleni
9 %. Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cnax-arvon muutokset olivat, Q{ i
merkittdvid, Temozolomide Sandoz ia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kan

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteel %‘aikaisesﬁ annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetsoni, H,-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivit muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa. Vz attihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd viiheneming otsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin temotsolomid@ums‘[a muiden lddkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei @;en aan kiy 1api maksametaboliaa ja se

sitoutuu vain véhin proteiineihin, on epiatodennikoist, €ttd se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

*

Kaéytettdessd temotsolomidia muiden rnyeloa@essiivisten aineiden kanssa myelosuppression

todennikdisyys voi kasvaa.
N

Yhteisvaikutuksia on tutklttu ,&a Lmsﬂle tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmalhsy@(aus ja imetys

Raskaus

Pediatriset potilaat

Eiole ole @tqa temotsolomidin kiytostd raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
rotilla jae | % cilla temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista
toksisu s. kohta 5.3). Temozolomide Sandoz -valmistetta ei tule antaa raskaana oleville naisille.
J 0% a raskauden aikana kuitenkin harkitaan, siki6lle mahdollisesti aiheutuva riski tulee selvittia

poti

Imetys

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

Hedelmaillisessd idssi olevat naiset

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé vélttddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.
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Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Tésti johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kadyttdd tehokasta ehkdisymenetelmai ja valttda saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vihintdédn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jédlkeen ja kysyd neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvan hedelméttomyyden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Temotsolomidilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn visymyksen ja
uneliaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset ®

\@Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kokemukset kliinisisti tutkimuksista

Kliinisissa tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleisimpia halta®mk51a olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, paénsirky, visym istukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti. Luokan laboratorioldyddsten
esiintymistiheydet esitetéédn taulukon 4 alla. .

*
Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevé gliooma, pahoinvoin@)) ja oksentelu (36 %) olivat
tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtausta 24 tunn@ ana), ja ne joko lievittyivét itsestdan
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla. Vaikea@eis a pahoinvointia ja oksentelua havaittiin

4 %:lla potilaista. \
. O
Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa havaitut sekd temots@mdm markkinoillaolon aikana raportoidut
haittavaikutukset on esitetty taulukoss: 4 AJama haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien

ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiin eyksien luokat on méaritelty seuraavasti: Hyvin yleinen
(> 1/10); yleinen (> 1/100,

< 1/10); melko harvinainen (> 1/ , < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (<1 /10 000); tun n (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on @(ussakm yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyks i@

\

é%xulukko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Infektiyt

Yieien (> Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun

R % kandidiaasi

l\Mharvinainen: Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis’,

herpeettinen meningoenkefaliitti’,
sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus', herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus”

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

Melko harvinainen: Myelodysplastinen oireyhtyma (MDS), sekundaariset
maligniteetit mukaan lukien myelooinen leukemia
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Veri ja imukudos

Yleinen:

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

Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijarjestelma

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

A

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

O
o\\‘)Q

Yleinen:

<

Hyperglykemia

Melko harvinainen:

Hypokalemia, alkalisen fosfataas@aantymmen

PsyykKkiset héiriot

N’

Yleinen:

Kiihtyneisyys, mulstlnrne t Inasentunelsuus
ahdistuneisuus, sekavmunettomuus

Melko harvinainen:

Kéaytoshiirio, mleeruvuus aistiharhat,
valinpitdimétto

Hermosto

o

)

Hyvin yleinen:

KourlsQ hemipareesi, afasia/dysfasia, padnsarky

Yleinen:

h\\"b

Atak@elkentynyt tasapaino, heikentynyt kognitio,
isvaikeudet, alentunut tajunnantaso,
@(kulmaus alentunut tuntoherkkyys, muistin
eneminen, neurologinen hiirid, neuropatia’,

Ftuntohdirid, uneliaisuus, puhehdirid, makuaistin
muutokset, vapina

Melko harvinainen:

%,
x<Q
N2

Status epilepticus, toispuolihalvaus,
ekstrapyramidaalinen héirio, hajuharha, epinormaali
kaynti, lisdédntynyt tuntoherkkyys, aistihdirid,
poikkeava koordinaatio

Silmit

QO
A

Yleinen:

RX4

Toispuoleinen ndkdkenttdpuutos, nddn sumentuminen,
nakohairio®, nakokentdn hairio, kahtena ndkeminen,
kipu silméssa

Melko Ym&amen

Néaontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

Kuu tasapalnoelln

Yléiwen: Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®

Melko harvinainen: I(}ll'.llOI’I heikkeneminen, hyperakusia,
vilikorvatulehdus

Sydén

Melko harvinainen: Palpitaatio

Verisuonisto

Yleinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yléhengitystieinfektio

Melko harvinainen:

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

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen:

Suutulehdus, vatsakipu”, dyspepsia, nielemishairiot

Melko harvinainen:

Vatsan pullistuminen, ulosteenpidétyskyvyttomyys,
ruoansulatuskanavan hiirio, perdpukamat, suun @

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio,
kolestaasi, hyperblhrubmemla

kuivuminen
Qﬂ@ig]dus
x\

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

‘ v
ma

Eryteema, ihon kuivumine

Melko harvinainen:

Toksinen epidermaalinen Ktolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma@gioedeema, erythema
ihon hilseily,

multiforme, erytro
Valoherkkyysrea< HN, rtikaria, eksanteema,
nyt hikoilu, epdnormaali

Tuntematon:

ihotulehdus
Ladkea ktio, johon liittyy eosinofiliaa ja

pigmentaguty)
syste@sua oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

%opatia, lihasten heikkous, nivelkipu, selkikipu, luu-
Fja lihaskipu, lihassérky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Runsas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja ri

’{“

Melko harvinainen:

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

Yleisoireet Jatgfl\palkassa todettavat hai

itat

Hyvin ylei o

Viasymys

Ylelruen@

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen turvotus'

M\V‘ﬂarvmamen

Voinnin huononeminen, vilunvéreet, kasvojen
turvotus, kielen virjidytyminen, janon tunne, hampaan
héirio

Tutkimukset

Yleinen:

Maksaentsyymien kohoaminer!, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen:

Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen:

Sédetysvaurio®

* Sisdltdd: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen

nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus

b Sisiltdd: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus
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¢ Sisdltdd: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

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

¢ Siséltdd: ndon heikkeneminen, silmén toimintah&irid

f Siséltdd: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous
¢ Sisdltdd: korvakipu, epamiellyttdva tuntemus korvassa

" Sisiltid: vatsakipu, alavatsakipu, ylivatsakipu, epimiellyttivi tuntemus vatsassa

' Sisiltid: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

7 Sisaltad: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon
kohoaminen, maksaentsyymien kohoaminen

k Sisiltdd: sidetysvaurio, ihon siddetysvaurio

T Siséltid: kuolemaan johtaneet tapaukset

Laboratoriotulokset ‘\QQ
Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa)@h tiedetdin
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annqgstg rajoittava
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratori jen poikkeamat ja
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poimi mukaan lukien

neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeaniia, mukaan lukien
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:lla temotsolomidja’ @eista potilaista.
*

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma Q
Laboratoriotulokset @

Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla je@l openiaa 17 %:lla malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Tdma johti potilaan ottarftiseen sairaalaan ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttdmiseen 8 %:lla (trombosytopenia) j a%lla (neutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleesi$d ensimmadisten hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vililld) ja toipuminen‘@pahtui nopeasti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittav% rombosytopenia saattaa lisitd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tai leukopenia s t@ suurentaa infektioriskia.

N

ulaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana 101 naispuolista ja 169
a, joilta neutrofiiliméérien nadiiriarvot olivat saatavilla ja 110 naista ja 174
villa trombosyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5
x 10%/1) ene i1 uin miehilld, 12 % vs. 5 %, ja naisilla oli enemmin trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1)
kuin miehald\9 % vs. 3 % ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan
koehenks iedostossa luokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:lla naispotilaista ja 4 %:1la miespotilaista
ensimnfdfSen hoitosyklin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:lla michisté
eE&hﬁéisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikéén todettua glioblastoma
multiformea sairastavaa henkilod, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:1la naisista ja 0 %:1la michisti
ja luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:lla naisista ja 0 %:1la miehistd ensimmaéisen hoitosyklin aikana.

Sukupuoli

Kliinisten tutkimuste
miespuolista koeh
miestd, joilta oli

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin (3-18-vuotiailla) lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkean laadun astrosytooma, ja hoito annetaan péivittiin 5 paivin
ajan 28 pdivén vilein. Vaikka tietoja on rajoitetusti, toleranssin oletetaan olevan sama lapsilla kuin
aikuisillakin. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3-vuotiailla ei ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla on kliinisesti arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?:n annoksia (5 piivin 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, monielinhéirid ja kuolema. On olemassa tietoja potilaista, jotka ovat ott
suositeltuja annoksia yli 5 vuorokauden ajan (jopa 64 vuorokautta). Raportoituihin haittavaik n
kuului luuydinsuppressio, johon toisinaan liittyi infektio ja joka joissain tapauksissa oli Vai@
pitkittynyt johtaen kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen tutkia veriarvot. K, jaa
toimenpiteet tulee suorittaa tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @

5.1 Farmakodynamiikka . @

*
\J
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkyloivat lddkeaineet, Muut alky%Zaineet, ATC-koodi: LO1AX03

Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muﬁﬁ@ysiologisessa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoityid@l arboksamidiksi (MTIC). MTIC:n
sytotoksisuuden oletetaan johtuvan ldhinna g%in alkyloitumisesta asemassa O° lisdalkyloinnin

Vaikutusmekanismi

tapahtuessa myds asemassa N’. Kehittyviin s sisiin leesioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korj aantu%

Kliininen teho ja turvallisuus Q\

Vastikddn todettu glioblastgn&forme

Yhteensd 573 potilast, aistettiin saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai
pelkkéé sddehoitoa ). Potilaat temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa saivat
samanaikaisesti te %lomidia (75 mg/m?) kerran paivassd, alkaen ensimmaisend sddehoitopdivénai ja
jatkuen koko s ”&idon ajan eli 42 pdivai (enintdédn 49 paivad). Tamén jilkeen seurasi hoito pelkéalla
temotsolomai im150—200 mg/m?) jokaisen 28 péivin pituisen hoitosyklin pdivind 1-5, enintién 6

n alkaen 4 viikkoa sddehoidon pédttymisen jalkeen. Verrokkiryhmin potilaat saivat
dehoidon. Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) estolddkitystd tuli antaa

n ja sithen yhdistetyn temotsolomidihoidon aikana.

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

Kokonaiseloonjddmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja logrank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennidkdisyys vahintdén kahden vuoden
eloonjdémiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssé (26 % vs. 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sidehoidon yhteyteen ja sen jilkeen pelkén temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikdén todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevésti parempi kokonaiseloonjaéiminen verrattuna pelkkéén sddehoitoon (kuva 1).
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ITT-populaatio: Kokonaizeloonjdaminen
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Aika satunnaistamizesta [lcuulczlusizl]@Q
Kuva 1 Kaplan-Meier-kdyrdt kokonais@gdd’miselle (Intent-to-Treat [ITT] -populaatio)
*
Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenrnuka 11den potilaiden alaryhmaéssé, joilla toimintakyky oli
heikko (WHO:n pisteméérd =2, n = 70) okonalseloonj ddminen ja progressioon kuluva aika
olivat samat molemmissa h01toryhm1 4 potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu kohtuuttomia
riskejé.

Uusiutuva tai etenevd maligni m@l

*

Tiedot kliinisesté tehosta \ulla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jilkeen etenevi tai uusiutuva
glioblastoma multifo§ rnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS] >

70), perustuvat kaht tiniseen tutkimukseen, joissa kdytettiin suun kautta otettavaa

temotsolomidia. oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltédvind hoitona

kemoterapiaa @inen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
2

valilld, yht 5 potilasta (67 % sai edeltdvand hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemm utkimuksissa ensisijainen paitetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
surviv S) médritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-

vertailgvassa 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 merkittivésti 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 (log rank -
testin p = 0,33). 6 kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden mééra oli merkitsevasti suurempi
temotsolomidiryhmaissé (60 %) kuin prokarbatsiiniryhméssa (44 %) (khiin neli -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivit ne, joilla KPS-pistemiara oli vahintdin 80.
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Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myds tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni vahintdan 30 pistettd) saakka. Naissa
pédtetapahtumissa 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 %:1la (13 tdydellinen vaste ja 43 osittainen V@&@.
intent-to-treat (ITT) -populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Ku
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitéén tapahtumia. Elossaoloe.@1
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiott ajan
kyseessi ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhte;%‘vat
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progresswtton@ n
yllapitdminen oli voimakkaasti yhteydessé eldménlaadun yllapitdmiseen tai pa% iseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (1ka 3
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma
5 pdivén ajan 28 paivin vilein. Lapsipotilaat sietivét temotsol

<

5.2 Farmakokinetiikka @

vuotta), joilla oli uusiutuva
at saivat paivittdisen annoksen
n samalla lailla kuin aikuiset.

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiglog@sa pH:ssa pédasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni-1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
aminoimidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC) _]0@1’1 tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissd, sekd metyylihydratsiiniksi ka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n
sytotoksisuuden uskotaan johtuvan en$isijaéesti DNA:n alkylaatiosta piiasiassa guaniinin O°- ja N’-
asemissa. Suhteessa temotsolomidin -arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat likimain 2,4 %
ja23 %. MTIC:n puolllntumlsz“@ vivo oli sama kuin TMZ, 1,8 tuntia.

Imeytyminen

Aikuispotilailla oraa \Qnettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
20 minuutin kulutt osta (keskiméiiriinen aika 0,5-1,5 h). Oraalisesti annetulla '*C-leimatulla
temotsolomidi@&kiméﬁréﬁnen 'C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivid annon jilkeen 0,8 %, miki

osoittaa téi% absorboitumista.
*
*

Jakalg%’ %ﬁ

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

Thmisilla tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeistd, ettd
temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen nopeasti ja sitd siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. Tadma
siirtyminen on varmistettu yhdellé potilaalla, jolla temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkédydinnesteessi
oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Tdma tulos on yhdenmukainen eldinkokeista saadun
tiedon kanssa.
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Eliminaatio

Puoliintumisaika (t., plasmassa on noin 1,8 tuntia. '*C:n erittyminen tapahtuu piiasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jdlkeen noin 5-10 % annoksesta kerdéntyy 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 eivét ole annosriippuvaisia.

Erityiset potilasryhmét

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivét ikd, munuaisten toimint y
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakokmeettlsessa
tutkimuksessa potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintah4irio, todettnn man
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan t01m1ntakyky ah

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

*

itoa), 3 syklin ja 6 syklin
foretikulaarinen jarjestelma,

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 paivénd annos, 23 paivipa
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina olivat luuydi
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla annoksilla, § olivat letaaleja 60—100 %:lla
tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeut@ a. Havaittu toksisuus oli yleensa
ohimenevéd, lukuun ottamatta urosten lisddntymiselimigsg todettuja haittatapahtumia sekd
verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon ra mista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eika kliinisissd tutkimuksissa ole tullut esill aavanlaisia vaikutuksia, niilld 16ydoksilla ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta.

toksisempaa rotilla ja koirilla kuin ih ja kliininen annostaso ldhentelee pieninti letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annosrnppuvalne osyyttlen ja verihiutaleiden viheneminen néyttdd olevan
herkka toksisuuden osoitin. 6 s ulsessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyopa, keratoakantooma 1soluadenooma Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplasn?} toksia. Rotta ndyttdd olevan erityisen herkkd temotsolomidin

Temotsolomidi on embryotoksinen, terst 1nen ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on

kasvaimia aiheuttava tukselle. Ensimmadiset kasvaimet ilmenivit 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Tama 1 vaihe on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Ames/Salmone éﬁ 1hmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden

tuloksena % ivinen mutageenisuusvaste.
()

6.\/ RMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:

Vedeton laktoosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A
Viinihappo

Steariinihappo
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Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Puhdistettu vesi

Merkintimuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172).
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet %

Ei oleellinen. Q
6.3 Kestoaika \§\0

2 vuotta $
6.4 Siilytys @
&

Pullo .
Sailyti alle 25 °C:ssa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Q
Pidi pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle. @

Annospussi \@
Sailytd alle 25 °C.

>

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot Q\

Pullo @}:\(b

Ruskea lasipurkki (tyyppi I11) polyp eniturvasulkimella, joka siséltdd 5 tai 20 kovaa kapselia.
Purkit siséltiavit kuivatusainep 4
Kotelo siséltdd yhden pullogl. %

Annospussi \
Annospussi: polyest miini/polyetyleeni (PET/alu/PE).

Kukin annospussi 3?&33 1 kovan kapselin.

Pakkauskoko o 1 20 kovaa kapselia erikseen suljetuissa annospusseissa.
Kaikki’at%wkokoj a ei valttdimattd ole myynnissa.
*
6.\/%ityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Kapseleita ei saa avata. Jos kapseli vahingoittuu, on viltettidva sisidlld olevan jauheen joutumista iholle
tai limakalvoille. Jos Temozolomide Sandoz joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se

pestdén pois vélittdmasti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

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

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/617/017
EU/1/10/617/018
EU/1/10/617/033
EU/1/10/617/034

>

9.  MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVZ&MAARA/UUDISTAMISPAIVA]\K@

Myyntiluvan myontédmisen paivamaird 15. maaliskuuta 2010 QQ
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaérad 19. marraskuuta 2014 *
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA . (Q
*
\J
{(KK.VVVV} ‘(b,a

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan léékevirast()@ osivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 250 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 182,5 mg vedetonté laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. %

Q’b
3.  LAAKEMUOTO ’§\}

Kapseli, kova (kapseli)

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa sekd valkoinen kansiosa, ja ne %kitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko-os@ inettu merkinnét
”250”. .

N0
O
o)

N\Z
.. O
Temozolomide Sandoz on tarkoitettu: ®\

- aikuisille vastikdén todetun glioplaspema multiformen hoitoon annettuna sidehoidon

yhteydessi ja sen jilkeen yksir%
- yli 3-vuotiaille lapsille, nuori@ aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma

multiformen tai anaplasti rosytooman hoitoon, kun néiden todetaan uusiutuvan tai
etenevin tavanomai§e idon jalkeen.

4.2  Annostus ja al@

Temozolomide Sa;@valmistetta madrddvan ladkérin tulee olla perehtynyt aivokasvainten

Kapselin pituus on noin 21,4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

onkologiseen

Antiemsr%'ﬁoitoa voidaan antaa (ks. kohta 4.4).
*
*

el

Aikuiset, joilla on vastikddn todettu gliblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti fokaalisen sidehoidon kanssa
(samanaikainen vaihe) ja sen jilkeen enintdén 6 syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana
(monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe
Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? paivéssé 42 pdivin ajan samanaikaisesti

fokaalisen sédehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentéimisti ei suositella,
mutta temotsolomidin annon mydhéistamisestd tai keskeyttdmisestd padtetddn viikoittain
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hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan

jatkaa 42 péivian pituisen samanaikaisen vaiheen ajan, enintdén 49 pidivén ajan, jos kaikki seuraavat

ehdot tayttyvat:

- neutrofiilien absoluuttinen mazri (ANC) on > 1,5 x 10%/1

- verihiutaleiden mard > 100 x 10%/1

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

Hoidon aikana viikoittain mééritetdin tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto keskeytetdén
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 sddehoft,

ja temotsolomidivaiheen aikana
Toksisuus Temotsolomidin Temotsolor@lv
keskeyttdiminen® lopettami

Neutrofiilien absoluuttinen masra >0,5ja<1,5x 10°/1 <0,5x 109&

Verihiutaleiden méri >10ja <100 x 10%1 <10 x 10N

CTC ei-hematologinen toksisuus N

(lukuun ottamatta alopesiaa, ﬂ)

pahoinvointia, oksentelua) CTC luokka 2 Q(bl kka 3 tai 4
a: Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehN tiyttyvit: neutrofiilien
absoluuttinen méara > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden mééri > 100 x 10%1; CTC ei-}geﬁ%ginen toksisuus < luokka 1 (lukuun
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia, oksentelua). ‘%

Monoterapiavaihe @Q

Nelja viikkoa temotsolomidi + séddehoito -vaiheen ji @emotsolomidia annetaan yksinéédn enintdén
6 hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissi 1 (monoteréon 150 mg/m? kerran péivassd 5 pdivén ajan,
minké jdlkeen on 23 péivén tauko. Syklin 2 alu$sa afriosta suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC:n
kriteerien luokka ei-hematologiselle toksisuu@ yklissé 1 on < 2 (lukuun ottamatta alopesiaa,
pahoinvointia ja oksentelua), neutrofiilien,absoluttinen méairi (ANC) on > 1,5 x 10%/1ja
verihiutaleiden méérd > 100 x 10°/1. J ta ei suurennettu syklissd 2, suurentamista ei pidd tehda
myOhemmissikdin sykleissd. Jos an uurennettiin, se jétetddn tasolle 200 mg/m? kerran péivéssé
ensimmadisten 5 pdivén ajan j okai&euraavassa syklissi, paitsi jos ilmenee toksisuutta. Annoksen
pienentdmiseen ja keskeyttimi onoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa taulukoiden 2 ja 3

ohjeita. d
! \

Hoidon aikana maarit dydellinen verenkuva 22. pdivind (21 péivad ensimmaéisen

temotsolomidianaléb dlkeen). Annosta tulee pienentdd tai hoito keskeyttdad taulukon 3 mukaisesti.
T aul% 2. Temotsolomidin annostasot monoterapiahoidossa
R staso Temotsolomidiannos Huomioita
0 (mg/m’fyrk)
0 100 Annoksen pienentdminen aiemman
\/ toksisuuden vuoksi
0 150 Annos syklin 1 aikana
1 200 Annos sykleissd 2—6, jos ei toksisuutta
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Taulukko 3. Temotsolomidiannoksen pienentiminen tai hoidon keskeyttiminen

monoterapiahoidossa
Toksisuus Pienenné temotsolomidiannos Keskeytd

yhdelld annostasolla® temotsolomidi

Neutrofiilien absoluuttinen madrda | < 1,0 x 10°/1 Katso alaviite b

Verihiutaleiden méara <50x 10%1 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 keskeyttda, jos:

. annostasolla -1 (100 mg/m?) toksisuus ei edelleenkiin hyviksyttivii

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

A
Aikuiset ja vli 3-vuotiaat pediatriset potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd malzgn@’

Hoitosyklin pituus on 28 péivéd. Potilaille, jotka eivét aiemmin ole saaneet ke p1a -aineita,
temotsolomidia annetaan suun kautta 200 mg/m? kerran paivissd ensimmai divan ajan, minka
jilkeen on 23 péivin tauko (yhteensd 28 pdivad). Kemoterapia-aineita ai in aanellla potilailla
alkuannos on 150 mg/m?* kerran péivissd, seuraavassa syklissd 200,m, / Kerran paivassd 5 pdivan
ajan, jos hematologista toksisuutta ei havaita (ks. kohta 4.4). 3@»
Erityiset potilasryhmdit @Q

Pediatriset potilaat @

3-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille temotsol(@iia kdytetddn vain uusiutuvan tai etenevéan
malignin gliooman hoitoon. Tietoja kaytdsta lﬁ@ten lasten lddkkeeksi on erittdin vahén (ks. kohdat
4.4 ja 5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja t alle 3 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. \®

Potilaat, joilla on maksan tai munm@n toimintahdirio

Temotsolomidin farmakokin@a oli samanlainen potilailla, joilla oli normaali maksan toiminta kuin
niilld potilailla, joilla oli liey#&ta# kohtalainen maksan toimintahéirio. Ei ole tietoa temotsolomidin
antamisesta potilaille,j vakava maksan toimintahdirié (Childin luokka C) tai munuaisten
toimintahdirio. Tem idin farmakokineettisien ominaisuuksien perusteella on epdtodennékdista,
ettd potilailla, joill makava maksan toimintahdirid tai minké tahansa asteinen munuaisten
toimintahéirié,@laisiin annoksen pienentdmistd. On kuitenkin syyti noudattaa varovaisuutta, kun
temotsolqm% netaan néille potilaille.

L 4
Idkkd%at

PoMtiofarmakokineettisen analyysin perusteella 19—78-vuotiailla potilailla iki ei vaikuta
temotsolomidin munuaispuhdistumaan. I4dkkéilla potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja
trombosytopenian riski on kuitenkin kohonnut (ks. kohta 4.4).

Antotapa

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

Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, toista annosta ei tule antaa samana péaivana.
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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 kayttoon liittyvit varotoimet

Opportunisti-infektiot ja infektioiden uudelleen aktivoituminen

Opportunisti-infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuume) ja infektioiden (kuten HB@
CMYV) uudelleen aktivoitumista on havaittu TMZ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti .\QQ
N\

Myyntiluvan myontédmisen jélkeisessd seurannassa on havaittu herpeettisté meni@efaliitﬁa (myos
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia si itoon
yhdistettynd, mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti st e

Pneumocystis jirovecii —keuhkokuume . @

Potilailla, jotka saivat pilottitutkimuksessa temotsolomidia ja sa aisesti sddehoitoa 42 péivin
pituisen tutkimusohjelman mukaisesti, ndytti olevan erityinend1 aada Pneumocystis jirovecii -
keuhkokuume (PCP). Siksi on tarpeen antaa estoldékitys P astaan kaikille potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 paivandoitojakson ajan (enintddn 49 paivai)
huolimatta lymfosyyttien méiréstd. Jos havaitaan Iyr@‘iaa, estolddkitysti tulee jatkaa, kunnes

lymfopenia korjaantuu niin, ettd sen luokka on sl

PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintyé enemm@aytettéessé temotsolomidia pitkdaikaisesti. Kaikkia
temotsolomidia saavia potilaita, erityisestpotilaita, jotka saavat myds steroideja, on kuitenkin
tarkkailtava huolellisesti hoito-ohjelm %\ ppumatta, jotta havaitaan PCP:n ilmaantuminen.
Temotsolomidia saaneilla potilailla @Xortoim kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,

erityisesti kdytettdessd samanai a@ deksametasonia tai muita steroideja.
HBV ’\%

Hepatiitti B -virukse V) uudelleen aktivoitumisesta johtuvia hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut kuolemaan, aportoitu. Maksasairauksiin erikoistuneita asiantuntijoita on konsultoitava,
ennen kuin hoiﬁlitetaan potilaille, joilla on positiivinen hepatiitti B -serologia (myos potilaat, joilla
sairaus on gkli en). Potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti hoidon aikana.

.0

Mak us

MNaurioita, myds kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehda ldahtotilanteessa ennen hoidon
aloitusta. Jos niissd ilmenee poikkeavuuksia, ldékérin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—
haitta-suhde seké fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat ladketté

42 paivian syklissd, maksan toimintakokeet pitda tehdd uudelleen syklin puolivélissa. Kaikille potilaille
maksan toimintakokeet pitdd tehdé jokaisen hoitosyklin jalkeen. Ladkérin pitdé arvioida hoidon
jatkamisen hy6ty—haitta-suhde, jos potilaan maksan toiminta on merkittévisti heikentynyt.
Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai kauemminkin viimeisen temotsolomidihoidon
jélkeen.

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

Antiemeettihoito

Pahoinvointi ja oksentelu liittyvét hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon. Antiemeettihoitoa voidaan
antaa ennen temotsolomidia tai sen jélkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme

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

Potilaat, joilla on ollut voimakasta (luokkaa 3 tai 4) pahoinvointia aikaisempien hoitg k@u%kana,
saattavat tarvita antiemeettihoitoa. 5&

Laboratorioarvot $

Temotsolomidia saaneilla potilailla voi ilmetd myelosuppressiota mukaa % pitkittynyt
pansytopenia. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd aplastinen\anemia, joka on joissain

. . . . . . . . 3 . . .
tilanteissa johtanut kuolemaan. Joissakin tapauksissa samanaikaipe tus aplastisen anemian

Potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma.

ilmaantumiseen liitetyille ldéikkeille, kuten karbamatsepiinille, f& nille ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa arviointia. Enn on aloittamista tulee saavuttaa
seuraavat laboratorioarvot: neutrofiilien absoluuttinen maa C) > 1,5 x 10°/1 ja verihiutaleiden

ensimmadisestd annoksesta) tai 48 tunnin sisélld tuost istd, ja sitten viikoittain, kunnes ANC on yli
1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden mérd yli 100 x 10%/1. @ li jonkin syklin aikana ANC laskee arvoon <

9 . " . JrRv £ . Jrge . .
1,0 x 10°/1 tai verihiutaleiden méérd on < 50 x 10y/1, annosta pienennetéin seuraavan syklin aikana
yhtd alemmalle tasolle (ks. kohta 4.2). Annos ovat 100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin

suositeltava annos on 100 mg/m?.
N\
)

Alle 3-vuotiaiden lasten ho}d%émotsolomidilla ei ole kliinistd kokemusta. Kokemukset tati
vanhempien lasten ja nuo dosta ovat hyvin vihdisia (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

méird > 100 x 10%/1. Tiydellinen verenkuva tulee mé@?’Z . paivénd (21 pdivén kuluttua

Pediatriset potilaat

lakkéaat potilaat (Vliz u tiaat)
lakkailla potila@yttéﬁ olevan suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski nuorempiin

potilaisiin ye a. Siksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta annettaessa temotsolomidia idkkéille
potilaille;
&

*
Nais c@at
Hedelméllisessa idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad valttddkseen

raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdin 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Miespotilaat

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

Laktoosi
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Tama ladkevalmiste sisiltid laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Téma ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yksittdisessd faasi I:n tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidiinin kanssa ei muuttanut imeytfbn

temotsolomidin madra4 tai altistusta sen aktiiviselle metaboliitille @,
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle). Q

-arvo aleni
esti

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa Cmax-arvo aleni 33 % j
9 %. Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd Cnax-arvon muutokset olivat <\ :
merkittivid, Temozolomide Sandoz ia ei tule antaa samanaikaisesti ruuan kan

Faasi II:n tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteel s%naikaisesti annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetsonti, Ho-reseptoriantagonistit
tai fenobarbitaali eivdt muuttaneet temotsolomidin puhdistumaa. N’ attihapon samanaikaiseen
kayttoon liittyi pieni, mutta tilastollisesti merkitsevi viheneming otsolomidin puhdistumassa.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettdisiin temotsolomidi kutusta muiden ladkeaineiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei @;en aan kdy lapi maksametaboliaa ja se
sitoutuu vain vahén proteiineihin, on epéitodennéikéisﬁ'\ i se vaikuttaisi muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2). .

Kaytettdessd temotsolomidia muiden myelosupp¥essiivisten aineiden kanssa myelosuppression
todennikdisyys voi kasvaa. %Q

Pediatriset potilaat \\®
Yhteisvaikutuksia on tutkittu Vg{'@ 1sille tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, ra a imetys

Raskaus \
o

Eiole olemas&ﬁkja temotsolomidin kaytosti raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa
id a temotsolomidiannoksella 150 mg/m? ilmeni teratogeenisuutta ja/tai fetaalista
toksisuut . kohta 5.3). Temozolomide Sandoz kovia kapseleita ei tule antaa raskaana oleville

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

Hedelméllisessd idssd olevat naiset

Hedelméllisessa idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad valttaddkseen
raskaaksi tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdin 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.
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Miesten hedelmillisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Téstd johtuen temotsolomidilla hoidettujen
miesten tulee kéyttid tehokasta ehkdisymenetelma ja valttdd saattamasta kumppaniaan raskaaksi
vahintdin 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jdlkeen ja kysyé neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoitoa, silld temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvan hedelméattomyyden.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Temotsolomidilla on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn vasymyksen ja
uneliaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset ®

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kokemukset kliinisisté tutkimuksista 5\\

Kliinisissé tutkimuksissa temotsolomidia saaneilla potilailla yleisimpié haittavai ksia olivat
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruokahaluttomuus, padnsarky, vasymys, kourisgukset ja ihottuma.
Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti. Luokan ratorioloydosten
esiintymistiheydet esitetdén taulukon 4 alla. .

*

*
Potilailla, joilla oli uusiutuva tai etenevi gliooma, pahoinvointi (:

tavallisesti luokkaa 1 tai 2 (0—5 oksennuskohtausta 24 tunnin
tai saatiin hyvin hallintaan antiemeettihoidolla. Vaikea- aste@
4 %:1la potilaista. @
Haittavaikutustaulukko \
Kliinisissa tutkimuksissa havaitut seka ternotsoT in markkinoillaolon aikana raportoidut

haittavaikutukset on esitetty taulukossa 4. Na alttavalkutukset on lueteltu elinjarjestelméluokkien
ja esiintymistiheyksien mukaan. Esiint ﬁ theyksien luokat on méiritelty seuraavasti: Hyvin yleinen

ja oksentelu (36 %) olivat
, ja ne joko lievittyivit itsestdan
ahoinvointia ja oksentelua havaittiin

(> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); mi rvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/ 1 ); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitet
alenevassa jarjestyksessa

akm ylelsyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

V_ N
~(c@tkko 4. Haittavaikutukset temotsolomidia saavilla potilailla

Infektiot ,\‘
d

Yleineg¢ Infektiot, herpes zoster, nielutulehdus?, suun
) kandidiaasi
elk(@;vinainen: Opportunisti-infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis,
]\&/ herpeettinen meningoenkefaliitti’,

sytomegalovirusinfektio, sytomegaloviruksen
reaktivaatio, hepatiitti B -virus', herpes simplex,
infektion reaktivaatio, haavainfektio, maha-
suolitulehdus”

Hyvén- 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
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Melko harvinainen:

Pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’,
pansytopenia, petekia

Immuunijirjestelmi

Yleinen: Allerginen reaktio
Melko harvinainen: Anafylaksi
Umpieritys

Yleinen: Cushingoidi®

Melko harvinainen:

Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus m
Yleinen: Hyperglykemia -~
Melko harvinainen: Hypokalemia, alkalisen fosfataasin hsaa‘n‘?&
Psyykkiset hairiot ;‘\\

Yieinen: Kiihtyneisyys, muistinmenetys, ma eisuus,

Melko harvinainen:

ahdistuneisuus, sekavuus, unettQin%

Kéaytoshdirid, mielialan horj m*, stiharhat,
vilinpitdméttomyys .{b

Hermosto

N g
o

Hyvin yleinen:

Kouristukset, hemiy 1, afasia/dysfasia, padnsirky

Yleinen:

Ataksia, heiken@‘{asapaino, heikentynyt kognitio,
keskittymisv@: et, alentunut tajunnantaso,
heitehuimays, alentunut tuntoherkkyys, muistin
heikke ilen, neurologinen hiirid, neuropatia®,
tynto @ 10, uneliaisuus, puhehiirid, makuaistin

Melko harvinainen:

tokset, vapina
us epilepticus, toispuolihalvaus,

ekstrapyramidaalinen héirid, hajuharha, epédnormaali
kéaynti, lisdédntynyt tuntoherkkyys, aistihdirid,
poikkeava koordinaatio

Silmiit

Yleinen: .

Toispuoleinen nékdkenttdpuutos, ndén sumentuminen,
ndkohairio®, ndkokentdn hairio, kahtena ndkeminen,
kipu silmissd

A\
\‘

Melko harvinaine,

Niaontarkkuuden heikkeneminen, silmien kuivuminen

<«

Kuulo ja tas@i}oelin

Yleinen; \ e Kuurous', kiertohuimaus, tinnitus, kipu korvassa®
. y Kuulon heikkeneminen, hyperakusia,
Mel inainen: -
N vilikorvatulehdus
Sydid
Melko harvinainen: Palpitaatio
Verisuonisto
Yieinen: Verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimotukos,

hypertensio

Melko harvinainen:

Aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen:

Keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti,
keuhkoputkitulehdus, yské, yldhengitystieinfektio
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Melko harvinainen:

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

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: Ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu
Yleinen: Suutulehdus, vatsakipu", dyspepsia, nielemishairiot

Melko harvinainen:

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

Maksa ja sappi

Melko harvinainen:

Maksan vajaatoiminta’, maksavaurio, maksatulehdpb
kolestaasi, hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Ihottuma, alopesia

Yleinen:

Eryteema, ihon kuivuminen, kutina ‘\\‘\

Melko harvinainen:

multiforme, erytrodermia, i séily,
valoherkkyysreaktio, urtikérta, eksanteema,
ihotulehdus, lisdadntynyshikdilu, epdnormaali

Toksinen epidermaalinen nekrol evens-
Johnsonin oireyhtymi, angioed erythema

Tuntematon:

pigmentaatio ¢
Léékeainereakti{%m liittyy eosinofiliaa ja

systeemisii ojreita, (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

Ve 2
Myopa \Gihasten heikkous, nivelkipu, selkikipu, luu-
ja lin€sKipu, lihassirky

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

4
%mas virtsaaminen, virtsainkontinenssi

Melko harvinainen:

Dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat

o

Melko harvinainen:

*

\‘0

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

Yleisoireet ja antopai

>4
odettavat ha

itat

Hyvin yleinen:

AN

Visymys

Yleinen:

N

Kuume, influenssan kaltaiset oireet, astenia,
huonovointisuus, kipu, turvotus, perifeerinen turvotus'

>

7
Melko ha'%%&n:
&
o)

Voinnin huononeminen, vilunvéreet, kasvojen
turvotus, kielen vérjdytyminen, janon tunne, hampaan
héirid

*
Nkin kset

Ylethen:

Maksaentsyymien kohoaminen’, painon aleneminen,
painon lisdéntyminen

Melko harvinainen:

Gamma GT-arvon kohoaminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen:

‘ Sadetysvaurio®

# Sisdltdd: nielutulehdus, nasofaryngeaalinen nielutulehdus, streptokokin aiheuttama nielutulehdus
® Sisdltds: maha-suolitulehdus, viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus

¢ Siséltdd: cushingoidi, Cushingin oireyhtyma

4 Sisiltdd: neuropatia, perifeerinen neuropatia, polyneuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia,
perifeerinen motorinen neuropatia
¢ Sisdltdd: ndon heikkeneminen, silmén toimintahdirid
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" Sisiltad: kuurous, molemminpuolinen kuurous, neurosensorinen kuurous, toispuoleinen kuurous
¢ Siséltdd: korvakipu, epdmiellyttidva tuntemus korvassa

" Sisiltad: vatsakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu, epamiellyttivi tuntemus vatsassa

' Sisaltdd: perifeerinen edeema, perifeerinen turvotus

J Siséltda: maksan toimintakokeiden arvojen kohoaminen, ALAT-arvon kohoaminen, ASAT-arvon
kohoaminen, maksaentsyymien kohoaminen

K Sisiltdd: sadetysvaurio, ihon siddetysvaurio

' Sisiltia: kuolemaan johtaneet tapaukset

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Laboratoriotulokset
Hoidon aikana havaittiin luuydinsuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa), jonka tied @
olevan useimpien sytotoksisten aineiden, mukaan lukien temotsolomidin, annosta rajoittav:
haittavaikutus. Kun samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratorioarvoje i
haittavaikutukset yhdistettiin, havaittiin luokan 3 tai 4 neutrofiilisia poikkeamia mu
neutropeniaa 8 %:lla potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeamia, muk
trombosytopeeniset tapahtumat, havaittiin 14 %:1la temotsolomidia saaneistx

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma @

*
Laboratoriotulokset g ‘@
Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa ilmeni 19 %:lla ja neuropenq %:1la malignia glioomaa
sairastavista potilaista. Tadma johti potilaan ottamiseen saira@t ja/tai temotsolomidihoidon
keskeyttimiseen 8 %:lla (trombosytopenia) ja 4 %:lla (peutropenia) glioomapotilaista.
Myelosuppressio oli ennustettavissa (yleensi ensimmnié hoitosyklien aikana, nadiiriarvon ollessa
pdivien 21 ja 28 vililld) ja toipuminen siitd tap%htu easti, tavallisesti 1-2 viikossa. Kumulatiivista
myelosuppressiota ei ollut havaittavissa. Trom topenia saattaa lisitd verenvuodon mahdollisuutta
ja neutropenia tai leukopenia saattavat suurentgafinfektioriskia.

Sukupuoli \\®

Kliinisten tutkimusten populaa 'oagtokineettisesséi analyysissé oli mukana 101 naispuolista ja 169
miespuolista koehenkil64, J{% rofiilimiérien nadiiriarvot olivat saatavilla ja 110 naista ja 174
miestd, joilta oli saatavilla osyyttien nadiiriarvot. Naisilla oli luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5
x 10%/1) enemmiin kuin 4, 12 % vs. 5 %, ja naisilla oli enemmin trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1)
kuin miehilld, 9 % v \ ensimmadisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan
koehenkilon tiedo uokan 4 neutropeniaa todettiin 8 %:1la naispotilaista ja 4 %:1la miespotilaista
ensimmadisen h@klin aikana ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:1la miehisti
ensimmaiisenghefitosyklin aikana. Tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 vastikéén todettua glioblastoma
multiforr@ﬁ%nrastavaa henkil64, luokan 4 neutropeniaa havaittiin 3 %:lla naisista ja 0 %:1la miehista
ja luol% ombosytopeniaa 1 %:lla naisista ja 0 %:1la miehistd ensimmaéisen hoitosyklin aikana.

PeMset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin (3-18-vuotiailla) lapsipotilailla, joilla oli uusiutunut
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkean laadun astrosytooma, ja hoito annetaan piivittdin 5 pdivin
ajan 28 péivan vilein. Vaikka tietoja on rajoitetusti, toleranssin oletetaan olevan sama lapsilla kuin
aikuisillakin. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3-vuotiailla ei ole osoitettu.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V_ luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén 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 péivén 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 \%0
5.1 Farmakodynamiikka Q
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Alkyloivat ldékeaineet, Muut alkyloivat a@l‘ C-koodi: LO1AX03

*

Vaikutusmekanismi . ‘Q

*
Temotsolomidi on triatseenityyppinen aine, joka muuttuu fysi@@éssa pH:ssa nopeasti kemiallisesti
aktiiviseksi yhdisteeksi monometyylitriatsenoimidatsolikar@ midiksi (MTIC). MTIC:n
sytotoksisuuden oletetaan johtuvan ldhinnd guaniinin a@ misesta asemassa O° lisdalkyloinnin
tapahtuessa myos asemassa N’. Kehittyviin sytotoks esioihin liittyy oletettavasti
metyyliadduktin poikkeavaa korjaantumista.

Kliininen teho ja turvallisuus ®\

Vastikddn todettu glioblastoma multim»\@

Yhteenséd 573 potilasta satunnaj
pelkkéa sddehoitoa (n = 286)
samanaikaisesti temotsolom

saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai

ildat temotsolomidi + sédehoito -tutkimushaarassa saivat

75 mg/m?) kerran péivassa, alkaen ensimmaisend sddehoitopdivéni ja
jatkuen koko sadeh01 oprajan eli 42 péivéa (enintdén 49 pédivad). Tdman jilkeen seurasi hoito pelkalla
temotsolomidilla (1 mg/m?) jokaisen 28 péivin pituisen hoitosyklin péivind 1-5, enintdin 6
hoitosyklin ajan al viikkoa sddehoidon pééttymisen jdlkeen. Verrokkiryhmain potilaat saivat
ainoastaan sad@n Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) estolddkitysti tuli antaa
sadeh01d0 yhdistetyn temotsolomidihoidon aikana.

Tem d1a annettiin toisen linjan hoitona (salvage-hoitona) seurantavaiheessa 161 potilaalle
:sta %) pelkkaid sddehoitoa saaneiden tutkimushaarassa ja 62 potilaalle 277:std (22 %)
lomidia yhdessé sddehoidon kanssa saaneista.

Kokonaiseloonjdamisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja logrank-
testilld p < 0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todennikoisyys vahintdén kahden vuoden
eloonjdémiselle oli korkeampi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhmaéssa (26 % vs. 10 %).
Temotsolomidin lisddmiselld sddehoidon yhteyteen ja sen jalkeen pelkdn temotsolomidin antamisella
potilaille, joilla oli vastikdin todettu glioblastoma multiforme, osoitettiin saavutettavan tilastollisesti
merkitsevisti parempi kokonaiseloonjddminen verrattuna pelkkédén sddehoitoon (kuva 1).
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Kuva 1 Kaplan-Meier-kdyrdt kokonais@gfadmiselle (Intent-to-Treat [ITT] -populaatio)

Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenmuka \nden potilaiden alaryhmaéssé, joilla toimintakyky
oli heikko (WHO:n pisteméddrda =2,n="7 4 kokonaiseloonjéddminen ja progressioon kuluva
aika olivat samat molemmissa h01t0ry @‘ Téssa potilasjoukossa ei kuitenkaan havaittu
kohtuuttomia riskeja.

Uusiutuva tai etenevd maligni Q&@r

>
Tiedot kliinisesté tehosta, \hllla, joilla on leikkauksen ja séddehoidon jélkeen eteneva tai uusiutuva
glioblastoma multifo{% rnofskyn toimintakykypisteytys, Karnofsky performance status [KPS] >

70), perustuvat kaht liiniseen tutkimukseen, joissa kaytettiin suun kautta otettavaa
temotsolomidia oli ei-vertaileva tutkimus, jossa oli 138 potilasta (29 % sai edeltdvand hoitona
kemoteraplaa inen satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin
valilla, yht@\&a 25 potilasta (67 % sai edeltidvina hoitona nitrosoureaan perustunutta kemoterapiaa).
Molemm utkimuksissa ensisijainen péitetapahtuma oli progressioton elinaika (progression-free
surv1v S) maédritettynd magneettikuvauksella tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-
vertailgvassa 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 merkittdvasti 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 (log rank -
testin p = 0,33). 6 kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden maéra oli merkitsevésti suurempi
temotsolomidiryhmaissé (60 %) kuin prokarbatsiiniryhmaissé (44 %) (khiin neli6 -testin p = 0,019).
Aiemmin kemoterapiaa saaneista potilaista hyotyivét ne, joilla KPS-pisteméédré oli véhintdan 80.
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Tulokset neurologisen statuksen heikentymisen alkamiseen saakka kuluneesta ajasta olivat parempia
temotsolomidilla kuin prokarbatsiinilla kuten myo6s tulokset kuluneesta ajasta toimintakyvyn
heikentymiseen (KPS laski alle 70 pisteen tai aleni vahintdan 30 pistettd) saakka. Naissi
paétetapahtumissa 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 %:1la (13 tdydellinen vaste ja 43 osittainen v
intent-to-treat (ITT) -populaatiosta, n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Ku%
kuukauden jélkeen oli ITT-populaatiosta elossa 44 % ilman mitdén tapahtumia. Elossaoloa@1
mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta. Tulos oli samanlainen kuin progressiot} t@e ajan
kyseessd ollessa. Sopivaa histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suht@& at
samanlaiset. Radiologisen objektiivisen vasteen saavuttaminen tai progressiotto n
ylldpitdminen oli voimakkaasti yhteydessé elaménlaadun yllapitdmiseen tai pa@een.

Pediatriset potilaat

vuotta), joilla oli uusiutuva
at saivat paivittdisen annoksen
n samalla lailla kuin aikuiset.

*
Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (ikd 3
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma:
5 péivin ajan 28 péivin vélein. Lapsipotilaat sietivét temotsoldnii

<

5.2 Farmakokinetiikka @

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysi(zlo \sa pH:ssa padasiassa aktiiviseksi muodoksi, 3-
metyyli-(triatseeni- 1-yyli)imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
aminoimidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC), j oén tunnettu vélituote puriinin ja nukleiinihapon
biosynteesissé, sekd metyylihydratsiini sﬁlka uskotaan olevan aktiivinen alkyloiva muoto. MTIC:n
sytotoksisuuden uskotaan johtuvan enSidijaisesti DNA:n alkylaatiosta pidasiassa guaniinin O°- ja N’-
asemissa. Suhteessa temotsolomidin -arvoon altistumiset MTIC:lle ja AIC:1le ovat likimain 2,4 %

ja23 %. MTIC:n puoliintumisag’@ 1vo oli sama kuin TMZ, 1,8 tuntia.
>

Imeytyminen \%

Aikuispotilailla oraa \Qnettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, huippupitoisuus saavutetaan jopa
20 minuutin kulut osta (keskimédriinen aika 0,5-1,5 h). Oraalisesti annetulla '*C-leimatulla
temotsolomidil kiméiriinen '“C:n erittyminen ulosteisiin oli 7 pdivii annon jilkeen 0,8 %, mik

osoittaa téi)% absorboitumista.
<

*
J akaut’% 1@

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

Ihmisilla tehtyjen PET-tutkimusten ja prekliinisten tutkimusten perusteella on ilmeistd, ettid
temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen nopeasti ja sitd siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. Tama
siirtyminen on varmistettu yhdellé potilaalla, jolla temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkdydinnesteessi
oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Tamé tulos on yhdenmukainen eldinkokeista saadun
tiedon kanssa.
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Eliminaatio

Puoliintumisaika (t., plasmassa on noin 1,8 tuntia. '*C:n erittyminen tapahtuu piiasiassa munuaisten
kautta. Oraalisen annon jélkeen noin 5-10 % annoksesta kerdéntyy 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 potilasryhmit

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivét ikd, munuaisten toimint y
tai tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Toisessa farmakoklneettlsessa
tutkimuksessa potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintah4irio, todettun an
farmakokineettinen kuva oli samanlainen kuin potilailla, joilla maksan t01m1ntakyky OB a11

Lapsipotilaiden AUC-arvo oli korkeampi kuin aikuispotilaiden, mutta suurin s1e nos (MTD) oli
1 000 mg/m? per sykli seké lapsilla ettéd aikuisilla. *
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta *

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (5 pdivéna annos, 23 péiivéina
toksisuuskokeet. Ensisijaisina toksisuuden kohteina olivat luuydi
kivekset ja maha-suolikanavan alue. Suuremmilla annoksilla, § olivat letaaleja 60—100 %:lla
tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeut@ a. Havaittu toksisuus oli yleensa
ohimenevid, lukuun ottamatta urosten lisddntymiselimi ettuja haittatapahtumia seka
verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon ra mista aiheuttaneet annokset olivat letaalilla
tasolla eikd kliinisissd tutkimuksissa ole tullut esill aavanlaisia vaikutuksia, néilla 10ydoksilla ei
katsottu olevan kliinistd merkitysta.

itoa), 3 syklin ja 6 syklin
foretikulaarinen jarjestelma,

toksisempaa rotilla ja koirilla kuin ih / ja kliininen annostaso ldhentelee pieninti letaalia annosta
rotilla ja koirilla. Annosrnppuvame osyyttien ja verihiutaleiden vdheneminen nédyttad olevan
herkké toksisuuden osoitin. 6 s @) isessa rottakokeessa havaittiin seuraavia kasvaintyyppeja:
rintasyopa, keratoakantooma oluadenooma. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu
kasvaimia tai preneoplastl toksia. Rotta ndyttda olevan erityisen herkki temotsolomidin
kasvaimia aiheuttavalle yaikwtukselle. Ensimmaiset kasvaimet ilmenivét 3 kuukauden kuluessa hoidon
aloituksesta. Tdma 1 ivaihe on hyvin lyhyt jopa alkyloivalle aineelle.

Temotsolomidi on embryotoksinen, terEt men ja genotoksinen alkyloiva aine. Temotsolomidi on

Ames/ Salmon é" ihmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL) kromosomipoikkeamakokeiden
tuloksena ivinen mutageenisuusvaste.

\/ RMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:

Vedeton laktoosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti tyyppi A
Viinihappo

Steariinihappo
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Kapselin kuori:
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Puhdistettu vesi

Merkintimuste:

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172).
Kaliumhydroksidi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. %

6.3 Kestoaika Q
2 vuotta 5&0

6.4  Sailytys $
Pullo %
Sdilytd alle 25 °C:ssa. .

Sailytd alkuperédispakkauksessa. . ‘@
Pid4 pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle. *

Annospussi
Sailytd alle 25 °C.

<
O
ral 2

Ruskea lasipurkki (tyyppi III) polypropylg@niturvasulkimella, joka sisdltdd 5 tai 20 kovaa kapselia.
Purkit siséltavat kuivatusainepussin. &
Kotelo siséltid yhden pullon. @

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Annospussi . @
Annospussi: polyesteri/alu '%olyetyleeni (PET/alu/PE).
Kukin annospussi sisﬁlt@van kapselin.

Pakkauskoko on 5 taj vaa kapselia erikseen suljetuissa annospusseissa.

Kaikkia pakkau@AOja ei valttimaitta ole myynnissa.

6.6 %t varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

>

*
K se@ el saa avata. Jos kapseli vahingoittuu, on véltettdvé sisilld olevan jauheen joutumista iholle
ta&ﬁ(alvoille. Jos Temozolomide Sandoz joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, se
pestéddn pois valittomasti ja perusteellisesti saippualla ja vedella.

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Itdavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/617/021

EU/1/10/617/022

EU/1/10/617/035 (b,
EU/1/10/617/036 {b.

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIV@A

Viimeisimmén uudistamisen padivamaara 19. marraskuuta 2014

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd 15. maaliskuu 2010 @Q

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA .

*

{KK.VVVV} Q

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan léﬁkevi@m verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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*
LIITE 11 R (b,

A. ERAN JULKAISEMISESTA VASQ@A(T)
VALMISTAJA(T)

B. TOIMITUKSEEN JA KA ON LIITTYVAT EHDOT
RAJOITUKSET

*

MYYNTILUVAN MUU'@DOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RA KSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALM N TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOK@
N
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A. ERAN JULKAISEMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Salutas Pharma Gmbh
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben

Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana

Slovenia %

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn Vapauttamis@
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. .\0
B. TOIMITUKSEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA RAJ, %(SET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmisteyh@n kohta 4.2).
*
*

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTY%%.®
<

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikai rvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan unionin viitepdivdmaarét (EU Ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001 ‘@C 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

myO6hemmissd paivityksissé, jotka on julkaist roopan lddkeviraston verkkosivuilla.

o

D. EHDOT TAI RAJOITUKS \OTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJA T STA KAYTTOA

*
. Riskienhallintasu %‘na (RMP)
Myyntiluvan haltija oritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 e n sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallinta itelman myohempien péivitysten mukaisesti.

riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
Johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdédn muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Péiivite;tty’& tulee toimittaa
\0‘& pan ladkeviraston pyynnosta
o

Jos médraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON PULLO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 5 mg kovat kapselit
temotsolomidi

| 2. VAIKUTTAVAT AINEET ﬁ

Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg temotsolomidia. Q@'

3.  LUETTELO APUAINEISTA X\
\v
Siséltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
5 kovaa kapselia @'
20 kovaa kapselia @Q
\
| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTQRENTTI (ANTOREITIT)
o J
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. ®\

Suun kautta

r,\\’b

6. ERITYISVAROITUS V TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA ILTA
t N
Ei lasten ulottuville eika ille. Sdilyté kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton

ottaminen voi olla Vaz?f&' a lapsille.

~\

| 7. MUU E@'YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N
Syto @ aine.

Kapselig £i saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
ja{&ﬂ

joutumista iholle, silméén tai nendéin tulee valttaa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

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

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o

Sandoz GmbH S\\

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl $
Itavalta %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K

EU/1/10/617/001 Q
<

EU/1/10/617/002
,, N\
[13. ERANUMERO NS
»\
Batch: @

A\(b

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISIUOKITTELU

\Y
Reseptilddke. . é\'
&
AN

| 15. KAYTTOOHJILET

‘AU

ISTEKIRJOITUKSELLA

Temo@‘nide Sandoz 5 mg
v

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON PULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 20 mg kovat kapselit

temotsolomidi
2. VAIKUTTAVAT AINEET -Q)
Yksi kova kapseli siséltdd 20 mg temotsolomidia. Q
X\
[3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
LS
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
0
5 kovaa kapselia @Q

20 kovaa kapselia
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

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

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o

Sandoz GmbH S\\

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl $
Itavalta %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K

EU/1/10/617/005 Q
<

EU/1/10/617/006
,, N\
[13. ERANUMERO NS
»\
Batch: @

A\(b

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISIUOKITTELU

\Y
Reseptilddke. . é\'
&
AN

| 15. KAYTTOOHJILET

‘AU

ISTEKIRJOITUKSELLA

Temo@‘nide Sandoz 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON PULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 100 mg kovat kapselit

temotsolomidi
2. VAIKUTTAVAT AINEET -Q)
Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg temotsolomidia. Q
X\
[3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
LS
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
0
5 kovaa kapselia @Q

20 kovaa kapselia
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailyta kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% 1sta lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

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

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o

Sandoz GmbH S\\

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl $
Itavalta %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K

EU/1/10/617/009 Q
<

EU/1/10/617/010
,, N\
[13. ERANUMERO NS
»\
Batch: @

A\(b

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISIUOKITTELU

\Y
Reseptilddke. . é\'
&
AN

| 15. KAYTTOOHJILET

‘AU

ISTEKIRJOITUKSELLA

Temo@‘nide Sandoz 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON PULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 140 mg kovat kapselit

temotsolomidi
2. VAIKUTTAVAT AINEET -Q)
Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg temotsolomidia. Q
X\
[3. LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
LS
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
0
5 kovaa kapselia @Q

20 kovaa kapselia
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

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

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o

Sandoz GmbH S\\

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl $
Itavalta %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K

EU/1/10/617/013 Q
<

EU/1/10/617/014
,, N\
[13. ERANUMERO NS
»\
Batch: @

A\(b

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISIUOKITTELU

\Y
Reseptilddke. . é\'
&
AN

| 15. KAYTTOOHJILET

‘AU

ISTEKIRJOITUKSELLA

Temo@‘nide Sandoz 140 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON PULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 180 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 180 mg temotsolomidia. Q
X\
3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
LS
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
0
5 kovaa kapselia @Q

20 kovaa kapselia
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

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

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o

Sandoz GmbH S\\

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl $
Itavalta %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K

EU/1/10/617/017 Q
<

EU/1/10/617/018
,, N\
[13. ERANUMERO NS
»\
Batch: @

A\(b

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISIUOKITTELU

\Y
Reseptilddke. . é\'
&
AN

| 15. KAYTTOOHJILET

‘AU

ISTEKIRJOITUKSELLA

Temo@‘nide Sandoz 180 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON PULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 250 mg kovat kapselit

temotsolomidi
2. VAIKUTTAVAT AINEET -Q)
Yksi kova kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia. Q
X\
[3. LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
LS
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
0
5 kovaa kapselia @Q

20 kovaa kapselia
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

@\
Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @
N
%)

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

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

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o

Sandoz GmbH S\\

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl $
Itavalta %

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K

EU/1/10/617/021 Q
<

EU/1/10/617/022
,, N\
[13. ERANUMERO NS
»\
Batch: @

A\(b

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISIUOKITTELU

\Y
Reseptilddke. . é\'
&
AN

| 15. KAYTTOOHJILET

‘AU

ISTEKIRJOITUKSELLA

Temo@‘nide Sandoz 250 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU PULLOLLE

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 5 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

5 kovaa kapselia Q\

20 kovaa kapselia

6. MUUTA A~
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU PULLOLLE

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 20 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

5 kovaa kapselia Q\

20 kovaa kapselia

6. MUUTA A~
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU PULLOLLE

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 100 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

5 kovaa kapselia Q\

20 kovaa kapselia

6. MUUTA A~

116



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU PULLOLLE

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 140 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

5 kovaa kapselia Q\

20 kovaa kapselia

6. MUUTA A~
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU PULLOLLE

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 180 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

5 kovaa kapselia Q\

20 kovaa kapselia

6. MUUTA A~
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPPU PULLOLLE

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 250 mg kovat kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

5 kovaa kapselia Q\

20 kovaa kapselia

6. MUUTA A~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO, JOSSA ON ANNOSPUSSI

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 5 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ﬁ'

Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg temotsolomidia. Q@'

3.  LUETTELO APUAINEISTA X\
\v
Siséltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
5 x 1 kova kapseli annospussissa @'
20 x 1 kova kapseli annospussissa @Q
N\
| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTQRENTTI (ANTOREITIT)
o J
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. ®\

Suun kautta

r,\\’b

6. ERITYISVAROITUS V TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA ILTA
t N
Ei lasten ulottuville eika ille. Sdilyté kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton

ottaminen voi olla Vaz?f&' a lapsille.

~\

| 7. MUU E@'YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N
Syto @ aine.

Kapselig £i saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,
ja{&ﬂ

joutumista iholle, silméén tai nendéin tulee valttaa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.

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

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

S

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafe 10 »\0
A-6250 Kundl s\\

Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) !(\ J

*
EU/1/10/617/025 R0}
EU/1/10/617/026

[ 13.  ERANUMERO « O
A4

Batch: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIFTELU

\v

Reseptilddke. ®®

*

| 15. KAYTTOOHJEERN"

N

| 16.  TIEDOT RISPEKIRJOITUKSELLA

Temozolentide-Sandoz 5 mg
&

7.

| 17\ XYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELQ, JOSSA ON ANNOSPUSSI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 20 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 20 mg temotsolomidia. Q
X\
3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
®
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
O
5 x 1 kova kapseli annospussissa @Q

20 x 1 kova kapseli annospussissa
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.

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

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

S

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafe 10 »\0
A-6250 Kundl s\\

Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) !(\ J

*
EU/1/10/617/027 R0}
EU/1/10/617/028

[ 13.  ERANUMERO « O
A4

Batch: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIFTELU

\v

Reseptilddke. ®®

*

| 15. KAYTTOOHJEERN"

N

| 16.  TIEDOT RISPEKIRJOITUKSELLA

Temozolentide-Sandoz 20 mg
&

7.

| 17\ XYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELOQ, JOSSA ON ANNOSPUSSI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 100 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg temotsolomidia. Q
X\
3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
®
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
O
5 x 1 kova kapseli annospussissa @Q

20 x 1 kova kapseli annospussissa
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailyta kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% 1sta lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:

124



| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.

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

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

S

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafe 10 »\0
A-6250 Kundl s\\

Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) !(\ J

*
EU/1/10/617/029 R0}
EU/1/10/617/030

[ 13.  ERANUMERO « O
A4

Batch: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIFTELU

\v

Reseptilddke. ®®

*

| 15. KAYTTOOHJEERN"

N

| 16.  TIEDOT RISPEKIRJOITUKSELLA

Temozolentide-Sandoz 100 mg
&

7.

| 17\ XYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELQ, JOSSA ON ANNOSPUSSI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 140 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg temotsolomidia. Q
X\
3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
®
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
O
5 x 1 kova kapseli annospussissa @Q

20 x 1 kova kapseli annospussissa
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.

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

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

S

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafe 10 »\0
A-6250 Kundl s\\

Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) !(\ J

*
EU/1/10/617/031 R0}
EU/1/10/617/032

[ 13.  ERANUMERO « O
A4

Batch: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIFTELU

\v

Reseptilddke. ®®

*

| 15. KAYTTOOHJEERN"

N

| 16.  TIEDOT RISPEKIRJOITUKSELLA

Temozolenth andoz 140 mg
*

7.

| 17\ XYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELQ, JOSSA ON ANNOSPUSSI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 180 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 180 mg temotsolomidia. Q
X\
3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
®
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
O
5 x 1 kova kapseli annospussissa @Q

20 x 1 kova kapseli annospussissa
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.

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

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

S

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafe 10 »\0
A-6250 Kundl s\\

Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) !(\ J

*
EU/1/10/617/033 R0}
EU/1/10/617/034

[ 13.  ERANUMERO « O
A4

Batch: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIFTELU

\v

Reseptilddke. ®®

*

| 15. KAYTTOOHJEERN"

N

| 16.  TIEDOT RISPEKIRJOITUKSELLA

Temozolentide-Sandoz 180 mg
&

7.

| 17\ XYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELQ, JOSSA ON ANNOSPUSSI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomide Sandoz 250 mg kovat kapselit
temotsolomidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia. Q
X\
3.  LUETTELO APUAINEISTA O\

N
Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @*

*
®
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R
O
5 x 1 kova kapseli annospussissa @Q

20 x 1 kova kapseli annospussissa
N\

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®

7>

6. ERITYISVAROITUS WAUMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA SAKYVILTA

— 4

Ei lasten ulottuville e@ville. Sailytéd kapselit mieluiten lukitussa kaapissa. Kapselien asiaton
ottaminen voi olla V% ista lapsille.

. ) ]
(7. MUN;@TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

* 1\
*
Sytot en aine.
KW el saa avata, murskata tai pureskella, se tulee nielld kokonaisena. Jos kapseli rikkoutuu,

jauheen joutumista iholle, silméén tai nendén tulee valttaa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.

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

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

S

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafe 10 »\0
A-6250 Kundl s\\

Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) !(\ J

*
EU/1/10/617/035 R0}
EU/1/10/617/036

[ 13.  ERANUMERO « O
A4

Batch: . O\

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIFTELU

\v

Reseptilddke. ®®

*

| 15. KAYTTOOHJEERN"

N

| 16.  TIEDOT RISPEKIRJOITUKSELLA

Temozolentide-Sandoz 250 mg
&

7.

| 17\ XYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli Q\

6. MUUTA AN\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli Q\

6. MUUTA AN\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli Q\

6. MUUTA AN\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVVE&VA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli Q\

6. MUUTA AN\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 180 mg kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA \\)(Q' |
*
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RN |
»
EXP: @
8
| 4.  ERANUMERO K

Batch: QQO

A |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVV&\IA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli Q\

6. MUUTA AN\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Temozolomide Sandoz 250 mg kapselit
temotsolomidi

Suun kautta

|2. ANTOTAPA R |
.%\)
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \ ‘\" |
EXP: A\\
N
[4.  ERANUMERO N

Batch: QQO

\
| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVHYEENA TAI YKSIKKOINA

1 kapseli Q\

6. MUUTA N
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Temozolomide Sandoz 5 mg kova kapseli
Temozolomide Sandoz 20 mg kova kapseli
Temozolomide Sandoz 100 mg kova kapseli
Temozolomide Sandoz 140 mg kova kapseli
Temozolomide Sandoz 180 mg kova kapseli

Temozolomide Sandoz 250 mg kova kapseli @

temotsolomidi Q Z

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén liikkeen otta@ sillii se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. ﬁ

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnas @s aanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle, eiké sitd pidd antaa mulden toon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kum

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apt nkllokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taémé& koskee myds sellaisia mahdolh ittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: \

1. Mitd Temozolomide Sandoz on ja mihin, 51t tadn

2. Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin ot mozolomide Sandoz -valmistetta

3. Miten Temozolomide Sandoz -valmistégfafotetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Temozolomide Sandoz -valmls% ilyttdiminen

6. Pakkauksen sisilto ja muuta

1. Miti Temozolom doz on ja mihin siti kiytetiin

Temozolomide San altdd temotsolomidi-nimistd ainetta, joka on kasvainten hoitoon tarkoitettu
aine..

i &ndoz on tarkoitettu potilaille, joilla on tietynlainen aivokasvain:

e, joilla on vastikdén Temozolomide Sandoz todettu glioblastoma multiforme.

zolomide Sandoz annetaan ensin sddehoidon yhteydessa (samanaikainen vaihe) ja sen

jadkeen yksinddn (monoterapiavaihe).

. y—vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille seké aikuisille, joilla on pahanlaatuinen gliooma, kuten
glioblastoma multiforme tai anaplastinen astrosytooma. Temozolomide Sandoz -valmistetta
kdytetdan ndiden kasvainten hoitoon, kun niiden todetaan uusiutuvan tai etenevan tavanomaisen
hoidon jilkeen.

Temozolo

2. Miti sinun on tiedettiva, ennen Kuin otat Temozolomide Sandoz -valmistetta
Ali ota Temozolomide Sandoz -valmistetta

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

139



. jos olet saanut allergisen reaktion dakarbatsiinista (DTIC-nimellé tunnettu syopélddke).
Allergisen reaktion merkkeji ovat kutinan tunne, hengenahdistus tai hengityksen vinkuminen,
kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus.

. jos tietynlaisten verisolujesi mddrd on huomattavasti alentunut (myelosuppressio), kuten veren
valkosolujen tai verihiutaleiden méara. Namé verisolut ovat tirkeité taistelussa infektioita
vastaan sekd veren normaalissa hyytymisessd. Ladkéri mééraa sinulle verikokeen, jotta
varmistutaan, ettd ndiden solujen mééra on riittdva ennen hoidon aloitusta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Temozolomide
Sandoz -valmistetta

. sinua tarkkaillaan huolellisesti rintaontelon tulehduksen vakavan muodon nimeltdan
Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (PCP) ilmaantumisen varalta. Jos olet vastika3
diagnosoitu potilas (glioblastoma multiforme), saat Temozolomide Sandoz -valmj 42
vuorokauden ajan samanaikaisesti sdédehoidon kanssa. Télloin 14ddkari méﬁréas@ yos
ladkettd estdmédn timén tyyppisen keuhkokuumeen (PCP) ilmaantumisen. \

. jos sinulla on koskaan ollut tai saattaa nyt olla hepatiitti B -infektio. T4 a@ on, etti
temotsolomidi voi aiheuttaa hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumisen, % 1 joissakin
tapauksissa johtaa kuolemaan. Ladkéri tutkii potilaat huolellisesti td infektion varalta,
ennen kuin hoito aloitetaan.

. jos sinulla on alhainen punasolujen (anemia), valkosolujen taiverthiutaleiden maira tai
verenhyytymisongelmia ennen hoidon aloittamista tai nijtd vy hoidon aikana. Ladkéri
saattaa pienentdd ladkeannostasi. Vakavissa tapauksiss isi saattaa keskeyttdd, lopettaa
tai muuttaa hoitoasi. Saatat myds tarvita muuta hoit 1$sakin tapauksissa voi olla
viélttamétonta keskeyttdd Temozolomide Sandoz-hoitQ/ Sinulta otetaan hoidon aikana
saannollisesti verikokeita, joiden avulla seur a@‘ emozolomide Sandoz -valmisteen
aiheuttamia haittavaikutuksia verisoluissasi \

. koska sinulla on pieni riski muihin Verizlujgmuutoksiin, mukaan lukien leukemia.

. jos sinulla on pahoinvointia ja/tai oks a, jotka molemmat ovat hyvin yleisid
Temozolomide Sandoz -valmisteen haittdvaikutuksia, 1adkéri saattaa méarita sinulle ladketta
(pahoinvointilddke) ehkiisema: ntelua.

Jos oksentelet usein ennen hoi oitusta tai sen aikana, kysy ladkériltd neuvoa, mihin aikaan
sinun olisi parasta ottaa T omide Sandoz valmistetta, kunnes oksentelu lakkaa. Jos
oksennat annoksen ottanfis€w’jdlkeen, &la ota toista annosta samana paivana.

. jos sinulla ilmenee k,@ ta tai infektio-oireita, ota vélittomaésti yhteyttd lddkériin.

1ag vsaatat olla alttiimpi infektioille, mustelmille tai verenvuodolle.

i\esaa antaa alle 3-vuotiaille, koska asiaa ei ole tutkittu. Tietoa yli 3-vuotiaista potilaista,
neet Temozolomide Sandoz -valmistetta, on rajoitetusti.

Mwéiikevalmisteet ja Temozolomide Sandoz
Kerro ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kiytét olet dskettdin kédyttidnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l1adkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kiyttod. Tama johtuu siitd, ettei sinua ei tule hoitaa
Temozolomide Sandoz -valmisteella raskauden aikana, ellei se 1ddkarin mielesté ole selkedsti tarpeen.

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

140



Imetys on lopetettava Temozolomide Sandoz -hoidon ajaksi.

Miesten hedelmillisyys

Temozolomide Sandoz voi aiheuttaa pysyvéd hedelméttomyyttd. Miespotilaiden on kéytettdva
tehokasta raskauden ehkdisymenetelméas, eivétka he saa saattaa kumppaniaan raskaaksi ainakaan
kolmeen kuukauteen hoidon lopettamisen jialkeen. On suositeltavaa pyytdd sperman sdilomiseen
liittyvié tietoa ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ottaessasi Temozolomide Sandoz -valmistetta saatat tuntea itsesi vasyneeksi tai uniseksi. Siind
tapauksessa dld aja tai kdytd mitddn tyovilineitd tai koneita dlakd myds pyoréile ennen kuin tiedit,
miten ladke vaikuttaa (katso kohta 4).

Temozolomide Sandoz sisiltia laktoosia ja natriumia @.
Temozolomide Sandoz sisiltdd laktoosia (erdénlainen sokeri). Jos ladkari on kertonut, etta@n on
Jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkirisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ot

Taméa ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen V01d®noa olevan
natriumiton”.

3. Miten Temozolomide Sandoz -valmistetta otetaan . @

*
*

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méérédnnyt tai apteeki ilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annos ja hoidon kesto @

Ladkari maarittdd Temozolomide Sandoz -anngkse@‘ amd perustuu kokoosi (paino ja pituus) seki
jos sinulla on uusiutuva kasvain ja jos olet aie@{n saanut kemoterapiahoitoa.

Ladkari saattaa méarata sinulle muita 134 Imisteita (pahoinvointilddkkeitd) otettavaksi
Temozolomide Sandoz -valmistetta € a/tai sen jalkeen pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkdisemiseksi tai hillitsemiseksi. (2

Potilaat, joilla on vastikc’idy #c}wsoitu glioblastoma multiforme

Jos olet vastikéén dia r@‘ potilas, hoito tapahtuu kahdessa vaiheessa:
. hoito samana% ti sidehoidon kanssa (samanaikainen vaihe) ensin
. sitten hoit(& 4 Temozolomide Sandoz -valmisteella (monoterapiavaihe).

Samanaikai eﬁheen aikana laakarl aloittaa Temozolomide Sandoz -l4dkityksen annoksella75 mg
temotgot idia kehon pinta-alan m” kohden (tavanomainen annos). Otat annoksen piivittiin 42
vuord ajan (enintddn 49 vuorokautta) samanaikaisesti sidehoidon kanssa. Samanaikaisen

i ikana Temozolomide Sandoz -annosta voidaan mydhdistda tai se voidaan lopettaa

ojesi perusteella ja sen mukaan, miten siedit 1d4kettd samanaikaisen vaiheen aikana.

veri

Kun sddehoito loppuu, hoito keskeytetddn 4 viikon ajaksi. Nain elimistdsi saa mahdollisuuden toipua.
Sitten aloitat monoterapiavaiheen.

Monoterapiavaiheen aikana annos ja tapa, jolla otat Temozolomide Sandoz -valmistetta timéan
vaiheen aikana, on erilainen.

Ladkari maaraa sinulle sopivan tarkan annoksen. Hoitojaksoja (syklejd) voi olla enintdén 6. Kukin

kestdd 28 paivad. Otat uuden annoksen Temozolomide Sandoz -valmistetta yksinddn kerran péivassa
kunkin jakson ensimmdisten 5 piivin ajan ("annospiivit"). Ensimméinen annos on 150 mg/m?.
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Tamaén jilkeen olet 23 péivad ilman Temozolomide Sandoz -valmistetta. Namé yhteen laskien
saadaan 28 pdivin hoitosykli.

28. pdivan jilkeen alkaa uusi hoitosykli. Otat jélleen Temozolomide Sandoz -valmistetta kerran
paivissid 5 péivin ajan ja sitten olet 23 pdivad ilman. Temozolomide Sandoz -annostasi voidaan
muuttaa, myOhdistéda tai se voidaan lopettaa veriarvojesi perusteella ja sen mukaan, kuinka hyvin
siedét ladkitystd hoitosyklien aikana.

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

Temozolomide Sandoz -hoitojakso kestdd 28 paivaa.
Otat Temozolomide Sandoz -valmistetta yksindén kerran pdivissd ensimmdisten 5 péivén ajan. '@\a

paivittdinen annos riippuu siitd, oletko aiemmin saanut kemoterapiaa. (b.
Jos et ole aiemmin saanut kemoterapiaa, ensimmdinen Temozolomide Sandoz -annos g/m’
kerran pdivéssd ensimmdisten 5 pédivén ajan. Jos olet aiemmin saanut kemoterapiaa iinmainen
Temozolomide Sandoz -annos on 150 mg/m? kerran péivissi ensimmaisten 5 pii jan.

Témin jilkeen olet 23 péivédd ilman Temozolomide Sandoz -valmistetta. N@teen laskien
saadaan 28 piivan hoitosykli.

*
Pédivén 28 jilkeen alkaa uusi hoitosykli. Otat jélleen Temozolon’]id‘ doz -valmistetta kerran
pdivdssd 5 pdivén ajan ja sen jilkeen olet 23 paivédd ilman Temo 1de Sandoz -valmistetta.

Ennen uuden hoitosyklin aloittamista sinulle tehddan verik@l®ita, joista ilmenee, pitddakd
Temozolomide Sandoz -annostasi muuttaa. Riippuen vesikokeiden tuloksista 1ddkéri voi muuttaa
seuraavassa hoitosyklissd saamaasi annosta. \

*
Miten Temozolomide Sandoz -valmistetta ote‘ta&%

Ota sinulle méératty Temozolomide S %—annos kerran péivassd, mieluiten samaan aikaan joka
paiva. \K

Ota kapselit tyhjddn mahaan, esj iksi vahintdédn tunti ennen aamiaista. Niele kapseli(t)
kokonaisena vesilasillisen kege, avaa tai pureskele kapseleita. Jos kapseli on rikkoutunut, valta
jauheen kosketusta iholle, ih tai nendén. Jos jauhetta pidsee vahingossa silmiin tai nenéén,
huuhdo alue vedella. \

amadstd annoksesta voit joutua ottamaan kerralla enemmén kuin yhden
sti eri vahvuisia (vaikuttavan aineen maard milligrammoina). Eri vahvuisilla

Riippuen ladkérin

kapselin, mah

kapseleill wariset kansiosat (ks. oheinen taulukko).
iog

"Q',U Vahvuus Korkin viri
TMlomide Sandoz 5 mg kovat kapselit vihred
Temozolomide Sandoz 20 mg kovat kapselit keltainen
Temozolomide Sandoz 100 mg kovat kapselit vaaleanpunainen
Temozolomide Sandoz 140 mg kovat kapselit sininen
Temozolomide Sandoz 180 mg kovat kapselit tummanpunainen
Temozolomide Sandoz 250 mg kovat kapselit valkoinen

Varmistu, ettd ymmarrét ja muistat,
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. kuinka monta kapselia sinun tulee ottaa jokaisena annospéivini. Pyyda, ettd 1ddkéri tai
farmaseutti kirjoittaa sen paperille (my0s varitunnukset).
. mitké ovat annospaivési.

Varmista annoksesi 14ddkérin kanssa aina ennen uuden hoitosyklin aloittamista, sillé se voi olla eri kuin
aiemmassa hoitosyklissa.

Ota Temozolomide Sandoz -valmistetta juuri siten kuin lddkéri on madrannyt. Tarkista annostusohjeet
ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Virheilld annoksen ottamisessa voi olla vakavia
terveydellisid seurauksia.

Jos otat enemmiin Temozolomide Sandoz -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteyttd 14dkériisi, apteekkiin tai sairaanhoitajaan, mikéli olet vahingossa ottanl@

enemmadn Temozolomide Sandoz -valmistetta kuin sinun pitéisi.
Jos unohdat ottaa Temozolomide Sandoz -valmistetta ,\00 2
Ota unohtunut annos mahdollisimman pian saman pdivin aikana. Jos valmiste on j ﬁx ttamatta

koko piivin, ota yhteytti l4dkériin. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi masi kerta-
annoksen, ellei ladkarisi kehota sinua tekemaén niin. *

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, a@nkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. R
(o

QO

4. Mahdolliset haittavaikutukset Q

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa hait@aikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd

saa.
.. O

Ilmoita valittdmaésti 1ddkérillesi, jos saat jonki vraavista:

. vakava allerginen (yliherkkyys) reaktiomokkosihottuma, hengityksen vinkuminen tai muut
hengitysvaikeudet),
kontrolloimaton verenvuoto \

kohtauksia (kouristuksia) @

kuume \@

vilunvéristykset ¢
voimakas paansar ,%ka el mene ohi.

Temozolomide San \hoito saattaa vihentédd tietynlaisten verisolujen médréd. Tama saattaa johtaa
herkempain mu n muodostumiseen tai verenvuotoon, anemiaan (punasolujen véhyys),
kuumeiluun jah€ikentyneeseen infektioiden vastustuskykyyn. Verisolujen viheneminen on yleensa
lyhytaikais 1sinaan se saattaa pitkittyé ja johtaa erittdin vaikeaan anemian muotoon (aplastinen
anem% ikari seuraa veriarvojasi sddnndllisin véiliajoin ja pddttdd, tarvitaanko jotain erityista
hoitoat J@issain tapauksissa Temozolomide Sandoz -annosta tiytyy pienentid tai hoito lopettaa.

Muita raportoituja haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaalla 10:sti):
- ruokahalun menetys, puhumisvaikeudet, paansarky

- oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ummetus

- ihottuma, hiustenldhto

- vasymys.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintéiin yhdelld potilaalla 10:sté):

- infektiot, suun infektiot, haavainfektiot
- verisolujen viheneminen (neutropenia, lymfopenia, trombosytopenia)
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- 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 nikdkyvyn menetys, epanormaali ndkokyky, kahtena nikeminen, kuivat tai kipeit
silmét

- kuurous, korvien soiminen, korvakipu

- keuhkoveritulppa, veritulppa jaloissa, korkea verenpaine

- keuhkokuume, hengenahdistus, keuhkoputkitulehdus, yski, poskiontelotulehdus

- vatsakipu, vatsavaivat/nirastys, nielemisvaikeudet @

- ihon kuivuminen, kutina (b.

- lihasvauriot, lihasten heikkous, lihaskivut Q

- nivelkipu, selkdkipu . 0

- tihentynyt virtsaamistarve, virtsanpidatysvaikeudet %

- kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, kipu, huonovointisuus, vilustuminen @ﬂuenssa

- nesteen kertyminen, jalkojen turvotus *

- maksaentsyymien kohoaminen *

- painon aleneminen tai lisdédntyminen @

*

- sateilyvaurio.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintéiin potilaalla 100:sta):

- aivoinfektiot (herpeettinen meningoenkefaliitti), myos Kudlémaan johtavia tapauksia

- uudet tai uudelleen aktivoituneet sytomegalovirusinfekti

- uudelleen aktivoituneet hepatiitti B -Virusinfekti®

- sekundédrinen syopd, mukaan lukien leukemia

- verisolujen vaheneminen (pansytopenia, an , leukopenia)

- punaiset ldiskét ihon alla

- vesitystauti (diabetes insipidus; oireita @t lisddntynyt virtsaneritys seké janon tunne), veren

alhainen kaliumtaso @
- mielialan vaihtelut, aistiharhat \\
- osittainen halvaus, hajuaistin @1 0s

- kuulon heikkeneminen, orvan tulehdus
- syddmentykytys, kugn% ot
- vatsan turvotus, ulo, datysvaikeus, perdpukamat, suun kuivuminen

- maksatulehdus 'a@vaurio (mukaan lukien kuolemaan johtava maksan vajaatoiminta),

i in miérén lisdédntyminen

ai suussa, ihon hilseileminen, ihottuman puhkeaminen, kivulias ihon punoitus,
a, johon liittyy ihon turvotusta, myds kimmenissa ja jalkapohjissa

inen auringonvalolle, nokkosihottuma, lisdéntynyt hikoilu, ihonvirin muutos

- her!

- Vt’%svaikeudet

- *emitfimen verenvuoto, emittimen Arsytys, puuttuvat tai runsaat kuukautiset, kipu rinnoissa,
@Euaalinen kyvyttomyys

- Vihasvérinéi, kasvojen turvotus, kielen vérjdytyminen, jano, hdirié hampaissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. I[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén valmisteen turvallisuudesta.

5. Temozolomide Sandoz -valmisteen siilyttAminen
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Al kiyti titi ldikettd etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin “Kiyt.
viim.”/”EXP” jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Pullo

Sailyti alle 25 °C:ssa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa.

Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Annospussi
Sailyti alle 25 °C. (b,

O

Kerro apteekkiin, mikéli huomaat kapseleiden ulkondén olevan poikkeava. Q

*
Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kéiytg@‘tomien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. Q

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa @
<

Miti Temozolomide Sandoz siséltii RS *

e  Vaikuttava aine on temotsolomidi. @Q

Temozolomide Sandoz 5 mg kova kapseli @
Yksi kova kapseli siséltdd 5 mg temotsolomi

>
Temozolomide Sandoz 20 mg kova ka [
Yksi kova kapseli siséltdd 20 mg temot§olomidia.

Temozolomide Sandoz 100 m%@l&zpseli

Yksi kova kapseli siséltdd 1 temotsolomidia.

&mg kova kapseli

Temozolomide Sando
158 140 mg temotsolomidia.

Yksi kova kapseli
Temozolomid 0¥ 180 mg kova kapseli
Yksi kova k x& iséltdd 180 mg temotsolomidia.

T emoz@e Sandoz 250 mg kova kapseli

Y‘ i kowa’kapseli siséltdd 250 mg temotsolomidia.

K00
\/’0
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° Muut aineet ovat

Temozolomide Sandoz 5 mg kova kapseli

- Kapselin sisdlto: vedetdn laktoosi, vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A, viinihappo, steariinihappo.

- Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172),
indigokarmiini (E 132), puhdistettu vesi.

- Merkintdmuste: shellakka, musta rautaoksidi (E 172), kaliumhydroksidi.

Temozolomide Sandoz 20 mg kova kapseli

- Kapselin sisdlto: vedeton laktoosi, vedeton kolloidinen piidioksidi,
natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A, viinihappo, steariinihappo.

- Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172), puhdi@
vesi.

- Merkintdmuste: shellakka, musta rautaoksidi (E 172), kaliumhydroksidi. Q

Temozolomide Sandoz 100 mg kova kapseli 5&

- Kapselin sisdlto: vedeton laktoosi, vedetdn kolloidinen piidioksidi, Q
natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A, viinihappo, steariinihappo.

- Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E 171), punainen rauta 1 E 172), puhdistettu

vesi.
- Merkintdmuste: shellakka, musta rautaoksidi (E 172), k’.aliu@roksidi.

\J
L 4

Temozolomide Sandoz 140 mg kova kapseli

- Kapselin sisdlto: vedeton laktoosi, vedetdon kollan piidioksidi,
natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A, V11n1hap eariinihappo.

- Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E indigokarmiini (E 132), puhdistettu vesi.

- Merkintdmuste:shellakka, musta rautao@i 172), kaliumhydroksidi.

Temozolomide Sandoz 180 mg kova k

- Kapselin sisdlto: vedeton laktoos detén kolloidinen piidioksidi,
natriumtirkkelysglykolaatti 1 A, viinihappo, steariinihappo.

- Kapselin kuori: liivate, ti% oksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172), punainen
rautaoksidi (E 172), pu ttu vesi.

- Merkintimuste: sl@a, musta rautaoksidi (E 172), kaliumhydroksidi.

*
Temozolomide San 0 mg kova kapseli
- Kapselinsigiihto® vedeton laktoosi, vedetdn kolloidinen piidioksidi,

natriuma lysglykolaatti tyyppi A, viinihappo, steariinihappo.
- Kaps %ori : liivate, titaanidioksidi (E 171), puhdistettu vesi.
- Merkintimuste: shellakka, musta rautaoksidi (E 172), kaliumhydroksidi.

Lﬁﬁkgv%keen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

*

Pullo @

Kovat'kapselit on pakattu ruskeisiin lasipulloihin (lasityyppi III), jossa on polypropyleeniturvasuljin.

Jokainen purkki sisdltdd 5 tai 20 kapselia. Purkki sisaltdd myos kuivatusainepussin. Sdilyta
kuivatusainepussi purkissa. Ei saa niell.

Annospussi
Kukin kova kapseli (kapseli) on yksittdinpakattu annospussiin. Kukin pakkaus siséltdd 5 tai 20 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
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Temozolomide Sandoz 5 mg kova kapseli

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seké vihrea kansiosa, ja ne on merkitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko-osaan on painettu merkinnit ”5”.
Kapselin pituus on noin 15,8 mm.

Temozolomide Sandoz 20 mg kova kapseli

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seké keltainen kansiosa, ja ne on merkitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko-osaan on painettu merkinnét
7207,

Kapselin pituus on noin 11,4 mm.

Temozolomide Sandoz 100 mg kova kapseli

Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa sekd vaaleanpunainen kansiosa, ja ne on merkitt @
mustalla merkintimusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Runko-osaan on paine‘é
merkinnit ”100”.

Kapselin pituus on noin 15,8 mm. ‘\QQ
"

Temozolomide Sandoz 140 mg kova kapseli Q
Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa seka ldpindkyva sininen kansiosz% e on merkitty
mustalla merkintdimusteella. Kansiosaan on painettu merkintd "TMZ”. Run sdan on painettu
merkinnit 140",

Kapselin pituus on noin 19,3 mm.

.0

o
Temozolomide Sandoz 180 mg kova kapseli (q.
Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa sekéd kastanjanrds kansiosa, ja ne on merkitty
mustalla merkintdmusteella. Kansiosaan on painettu merkil@ MZ”. Runko-osaan on painettu
merkinnit 1807,
Kapselin pituus on noin 19.3 mm. O\®
Temozolomide Sandoz 250 mg kova kapseli X
Kovissa kapseleissa on valkoinen runko-osa @ valkoinen kansiosa, ja ne on merkitty mustalla
merkintdmusteella. Kansiosaan on pai%erkinté ”TMZ”. Runko-osaan on painettu merkinnét

7250,
2

Kapselin pituus on noin 21,4 mm.

Myyntiluvan haltija . é\o
Sandoz GmbH \
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl

Itdvalta AQ\
Valmistaj$®
Salutas P}& a Gmbh

Otto-vjen-Gliericke-Allee 1
D<391 arleben

Sak

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovenia
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Lisédtietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

KUYT Canpno3 bearapus
byn.“Huxona Banmapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Tem.: '+359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4

Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com
Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305 | 6
dra.co_de@hexal.com

&
Pi t 105 @
drnu mn

EE - 1131 ﬁnn
Tel: +§7@W105

*
>
v/

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 2811712

Eesti
Sandoz d.d. Eesti

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte

x<

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Tel: +36 1 430,289
Info.hungag

Malta
Sando, Qnaceuticals d.d.

0z.com

el: +356 21222872

VergvsKova 57,
Y@O Ljubljana
. Q venia

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
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C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

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

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR - 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

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

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
TIf: +45 6395 1000

info.danmark(@sandoz.com \o
N4

>

Italia
Sandoz S.p.A. \
Largo Umberto B i, 1

1-21040 Origgi

Tel: +39 1
regaff.‘i ndoz.com
Ko

Kopbs

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

YhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

2y
>

PL — 02 672 Warszawa
Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania
SC Sandoz S.R.L.
Strada Livezeni Nr. 7a

540472 Targu Mures ’%
Tel: +40 21 407 51 60

regaffairs.ro@sandoz.corg$

Slovenija @
Lek Pharmace:gtica .d.
Verovékovg.S

SI-1526 L a

Tel: +38 02111
info.l ndoz.com

%
o

oQQ}

*

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdpenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl
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Tel: +371 67892006 Tel: +43 5338 2000

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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