


1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg temozolomida.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 168 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula (kapsula). QK

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa zelenom kapicom i oznacene su crnonmgi a kapici je
otisnuta oznaka ,,TMZ*. Na tijelu je otisnuto oznaka ,,5%.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 15,8 mm.

&
4.  KLINICKI PODACI ’\\

4.1 Terapijske indikacije

Temozolomid Sandoz indiciran je za lijeiyje: [/
1. odraslih bolesnika s novodijagnogticifania Itiformnim glioblastomom, istodobno s

radioterapijom (RT), a zatim kao gfignqterapija,

2. djece od navrSene tri godine starosti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom,
kao $to je multiformni glioblasto¥li anaplasti¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapfj \

4.2 Doziranje i naci @

Temozolomid Sandoz S*‘u propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju tumora

mozga.

Mogu s’ep it@vati antiemetici (vidjeti dio 4.4).

Dogiranje
Odraslz;?olesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Temozolomid Sandoz se primjenjuje u kombinaciji s fokalnom radioterapijom (faza istodobnog
lije¢enja), nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m” na dan tijekom 42 dana uz istodobnu fokalnu
radioterapiju (60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka, ali
svakog tjedna treba odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema kriterijima hematoloske i
nehematoloske toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog
lijecenja (do najvise 49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:
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- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1

- broj trombocita > 100 x 10%/1

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnja 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lijecenja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Privremen ili trajan prekid primjene TMZ-a tijekom faze istodobnog lijeCenja

radioterapijom i TMZ-om

Toksi¢nost

Privremeni prekid primjene
TMZ-a"

Trajni prekid

Apsolutni broj neutrofila

>0,51<1,5x 10°1

primjene TMZ-,
<0,5x 10”1 N

Broj trombocita

>10i<100x 10°/1

<10x 10°1

CTC stupanj nehematoloske
toksi¢nosti (osim alopecije,
mucnine i povracanja)

CTC stupanj 2

CTC stupani

a: Istodobno lije¢enje TMZ-om moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljede¢i uyjeti:
> 1,5 x 10%/1; broj trombocita > 100 x 10%]1; nehematolo$ka toksi¢nost prema CT

mucnine i povracanja).

Faza monoterapije

Cetiri tjedna nakon zavrsetka faze istodobnog lije¢enja TMZ-
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu mondt
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon ¢ega slijede 23 e
doza se poveéava na 200 mg/m? ako je CTC stupanj @tol ke
(osim za alopeciju, muc¢ninu i povracanje) te ako je aps

broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se doza ne @
smije povecavati. Kad se jednom poveca,

dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u s

v il

broj neutrofila
(osim alopecije,

T, TMZ se primjenjuje kao
Z se daje u dozi od 150 mg/m?

erapije. Na pocetku drugog ciklusa

toksi¢nosti za prvi ciklus bio <2

tni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1, a
u drugom ciklusu, u sljedec¢im se ciklusima ne
na razini od 200 mg/m? na dan tijekom prvih 5
pojave toksicnih u¢inaka. Smanjenje doze i prekid

davanja lijeka tijekom faze monoterapiJ!t a provesti sukladno napucima u Tablicama 2 i 3.

. L 4
Kompletna krvna slika mora se

treba smanyjiti ili prekinuti da

raviti 22. dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a). Dozu
je lijeka sukladno napucima u Tabli

ci 3.

'fazi monoterapije

Napomene

Tablica 2. Razine do
Razina doze | Doza TMZ-2(mg/m?/dan)

-1

Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih u¢inaka

Doza tijekom 1. ciklusa

Doza tijekom 2.-6. ciklusa ako nema toksicnih ucinaka

Smanyjiti dozu TMZ-a za jednu

Tablica 3. ijenje doze ili prekid primjene TMZ-a u fazi monoterapije
Toksi¢nost

Prekinuti primjenu

razinu® TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila <1,0x 10%/1 Vidjeti biljesku b
Broj trombocita <50x10%1 Vidjeti biljesku b

CTC stupanj nehematoloske
toksic¢nosti (osim alopecije,
mucnine i povracanja)

CTC stupanj 3

CTC stupan;j 4°

a: razine doza TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b:

TMZ se mora prekinuti:

« ako razina doze -1 (100 mg/m?) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne ucinke
» ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni u¢inci stupnja 3
(osim alopecije, mucnine i povraéanja).




Odrasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajucim ili
progresivnim malignim gliomom

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon ¢ega slijede
23 dana bez lije¢enja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lijeeni kemoterapijom
pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu se poveéava na 200 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju recidivi
progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece vrlo je ograniceno (vidjeti dijelove
Sigurnost i djelotvornost TMZ-a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene. Nema (

podataka.
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega :

Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila j¢ % a kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podétaka®e®primjeni TMZ-a u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili % enom funkcijom bubrega.
Sude¢i prema farmakokinetickim svojstvima TMZ-a, vjerojat ¢e biti potrebno smanjivati dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ili oStecenjerf funké€ij@ bubrega bilo kojeg stupnja. Ipak,
potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesni

Stariji bolesnici Q

Na temelju farmakokineti¢ke analize popu cij@nika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjeCe na
klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u stagjjihgolestiKa (> 70 godina) povecan rizik od razvoja

neutropenije i trombocitopenije (Vid
Nacin primjene *

DD
Temozolomid Sandoz tvrde oraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju pr i Cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti zvakati.

Ako nakon prifijene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

43 K tl@(acije

L2
Prijtle a djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na dakarbazin.

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisti¢ke infekcije 1 reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (poput pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii) i reaktivacija
infekcija (poput HBV, CMV) su primijecene tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).




Herpesni meningoencefalitis

U slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljuc¢ujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji s
radioterapijom, ukljucujucéi slucajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot istrazivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lijeenja bili su izloZeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Pneumocystis
Jirovecii. Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Pneumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu 42-dnevnog lijecenja (najdulje 49 dana),
bez obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve

do poboljsanja limfopenije do stupnja < 1
Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojava Pneumocystis jirovecii pne Q

biti veca. No sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroi pomno
nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na doziranja. U
bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili dm@mdlma
prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom. O

HBV

Prijavljen je hepatitis uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B ( koji je u nekim slu¢ajevima

bolesnika s pozitivnom serologijom na hepatitis B (uklju’éﬁ' s aktivnom bolesti). Tijekom

imao smrtni ishod. Potrebno je konzultirati se sa stru¢nj acima@estl jetre prije pocetka lije¢enja
lije¢enja, bolesnika je potrebno pratiti i tretirati na odgov 1 fAacin.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje Jetre.‘a sr@l ishodom, prijavljeno je u bolesnika lijecenih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije Zapocuua ja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slu¢aju njihovog odstupanja od normal osti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapo€injanja lijeCenja temozolo% kljucujuéi i moguénost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42 dnovnom pijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je
ponoviti sredinom tog ciklusa® n svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno

provjeriti pretrage funkcije lesnika sa znac¢ajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti

funkcije jetre, lijeCnici trebaj pcijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijeCenja. Toksicnost jetre
moze nastupiti nekolm@ 2 ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bole&' l

Vrlo su 19_] tkogprifavljeni i slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljucuj 1j€1oi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Pruthlemetika

Muc¢nina i povracanje su vrlo Cesto povezani s lijeCenjem TMZ-om.
Antiemetici se mogu primijeniti prije ili nakon uzimanja TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze temozolomida u fazi istodobnog
lijeCenja, a osobito se preporucuje u fazi monoterapije.



Bolesnici s recidivirajuéim ili progresivaim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijeCenja mozda ¢e biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ-om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuci produljenu pancitopeniju
koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima imala smrtni ishod. U
nekim slucajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s razvojem aplasticne anemije,
ukljucujuéi karbamazepin, fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim, oteZava procjenu. Prije primjene
temozolomida moraju biti zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%/1 i broj
trombocita > 100 x 10°/1. Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prvgsdoze)
ili unutar 48 sati od tog dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%/1, a b\Q
trombocita > 100 x 10%/1. Ako tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 10°/1 ili j

trombocita < 50 x 10%/1, u sljedeéem se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vidj '@2).
Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m” i 200 mg/m”. Najniza preporuéena doza jz % mg/m’.

Pedijatrijska populacija O

Nema klinickog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godin tvo u starije djece i
adolescenata vrlo je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1). O

Stariji bolesnici (> 70 godina)

*
Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvojg @ije i trombocitopenije u odnosu na
mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad s@ jenjuje u starijih bolesnika.

Osobe zenskog spola
Zene u generativnoj dobi moraju koristigi p ontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i jo§ najmanfﬁx ci nakon zavrsetka lijecenja.

Bolesnici muskog spola
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2 \
eba savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
ijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme

\/

Muskarcima koji se lijece T,
nakon primanja posljednjg
zamrzavanjem (vidjetidi

Laktoza

Ovaj lijeke a@t aktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunu& tkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Natr& /

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U zasebnom ispitivanju faze I primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazvala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-

karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cmax za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC)
za 9 %.



Buduc¢i da se ne moze iskljuciti da je promjena Cpax klinicki znacajna, Temozolomid Sandoz treba
uzimati bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u klinickim ispitivanjima faze II, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H» receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znac¢ajnim smanjenjem klirensa
TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio u¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju drugih
lijekova. No buduci da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo veze za proteine, nije vjerojatno da
bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).

Primjena TMZ-a u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost raQO
mijelosupresije.

Pedijatrijska populacija QK

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje 6
Trudnoc¢a O

Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklinickim istm“i@a na Stakorima i kuni¢ima koji su
primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lijek 1 en i/ili fetotoksi¢an u¢inak (vidjeti
dio 5.3). Temozolomid Sandoz ne smije se davati trud 0 je nuzno razmatrati mogucnost
primjene ovog lijeka tijekom trudnoce, bolesnicu se a Upoznati s potencijalnim rizikom za plod.

%

¢
Nije poznato izlucuje li se TMZ u maj¢i %{0; stoga dojenje treba prekinuti tijekom lijeCenja
TMZ-om.

Dojenje J

L g

Zene u reproduktivnoj dobi ¢

'oristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za

0S najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Zene u reproduktivnoj do
vrijeme lijeCenja TM

Plodnost musk

TMZ mo# i@enotoksiéne ucinke. Stoga muskarci koji se lijece ovim lijekom moraju koristiti
pouzdan ontracepcije i treba im savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca

naken pri posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijecenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavajem, jer postoji mogucnost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TMZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klinickih ispitivanja



U bolesnika koji su primali TMZ u klinickim ispitivanjima najces¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vecina hematoloskih
nuspojava prijavljena je Cesto; iza tablice 4 navedena je ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza
stupnja 3-4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43%) i povracanje (36%) obi¢no su

bili stupnja 1 ili 2 (0 - 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se mogli
lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teske mucnine i povracanja iznosila je 4%.

Tabli¢ni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klinickim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja
TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja.
Ucestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljede¢oj konvenciji: @

Vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rij @10 000
1 < 1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostu% taka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu pre osti.

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozoll

Infekcije i infestacije

7'\
Y e

Cesto: infekcije, herpes er, faringitis®, oralna kandidijaza
Manje Cesto: oportunisti€k %Je (ukljucujuéi Preumocystis
Jirovecii %u), sepsa’, herpesni
mening% tis", infekcija citomegalovirusom,
reaktivacija,citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,

Hy
N g teritis®
7S
Dobrocudne, zlo¢udne i nespeciﬁcira‘& orine

Manje Cesto: mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne

L g

* bolesti uklju¢ujuci mijeloi¢nu leukemiju
Poremecaji krvi i limfnog
Cesto: febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Manje Cesto: dugotrajna pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
pancitopenija, petehije

%

ng
I3 .

Porem oloskog sustava

Cew alergijska reakcija

Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Cesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija

Cesto: hiperglikemija




Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje Cesto:

hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto:

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,
nesanica

Manje cesto:

poremecaj ponasanja, emocionalna labilnost,
halucinacije, apatija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobolja

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene kognitiyne
funkcije, naruSena koncentracija, smanjena ragi
svijesti, omaglica, hipoestezija, naru$eno @je,
neuroloski poremecaj, neuropatija’, par% ,

somnolencija, poremecaj govora,
tremor

sjeta okusa,

Manje Cesto:

epilepticni status (status epile 18us)! hemiplegija,
ekstrapiramidalni poremeca Q psmija, poremecaj

hoda, hiperestezija, po aj"osjeta, poremecaj
koordinacije

Poremecaji oka

L 2

Cesto:

'Y
agljen vid, poremeéaj vida®, ispad

Manje Cesto:

hemianopij
vidnog %

Poremecaji uha i labirinta

Cesto:

smani'ena §trina vida, suhoca o€iju

ocal, vrtoglavica, tinitus, bol u uhu®

Manje Cesto: Q
—

oStecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Sréani poremecéaji .

Manje Cesto:

palpitacije

Krvozilni poremec’a& l
Cesto:

krvarenje, plu¢na embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje Cesto:

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

iSnog sustava, prsista i sredoprsja

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj,
infekcija gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje disnog sustava', intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, pluéna fibroza, kongestija
nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

dijareja, konstipacija, muc¢nina, povrac¢anje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu®, dispepsija, disfagija

Manje Cesto:

abdominalna distenzija, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoca usta




Tablica 4. Nuspojave u

bolesnika lijecenih temozolomidom

Poremecdaji jetre i Zuci

Manje Cesto:

zatajenje jetre’, oStedenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto:

osip, alopecija

Cesto:

eritem, suha koza, pruritus

Manje Cesto:

toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, eritrodermija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivosti, urtil@tija,
egzantem, dermatitis, poja¢ano znojenje, por @
pigmentacije

Nepoznato:

reakcija na lijek s eozinofilijom i

sistem
simptomima (engl. Drug reaction W @ tnophilia and
systemic symptoms, DRESS

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vez

ivnog tkiva

Cesto:

gija, bol u ledima, bol u

miopatija, miSi¢na slabgStha
misi¢ima i kostima, mi

Poremecaji bubrega i mokrac¢nog sustava

Cesto:

ontinencija mokrace

Manje Cesto:

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

J

Manje Cesto:

%no krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis,
u dojkama, impotencija

Op¢i poremecéaji i reakcije na mje

jene

4
L
Vrlo Cesto: .

umor

Cesto:

vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,
edem, periferni edem’

Manje Cesto:

e

pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage &
Cesto: ¢ \%

povisene vrijednosti jetrenih enzima’, smanjenje tjelesne
tezine, povecanje tjelesne tezine

MM):

povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplika

cije

Cesto:

ostecenje zbog zracenja®
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

* Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis
® Ukljuéuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis
¢ Ukljucuje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom

4 Ukljuéuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,
perifernu motori¢ku neuropatiju

¢ Ukljucuje poremecaj vida, poremecaj oka
fUkljuéuje gluhoéu, obostranu gluhoéu, neurosenzornu gluhocu, jednostranu gluhoéu
& Ukljuéuje bol u uhu, nelagodu u uhu

" Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,o

nelagodu u abdomenu

! Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje K@
I Ukljuduje povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije, povisene Vrijedno
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrij€dnostt jetrenih enzima
¥ Ukljucuje ostecenje zbog zracenja, osteéenje koze zbog zracenja @

T Ukljuéujuéi sluajeve sa smrtnim ishodom O

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Q2
2
Laboratorijski nalazi 9\\

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopehija), $to je poznat toksican uc¢inak koji
ograni¢ava ja¢inu doze vecine citotoksicnih 1ij
odstupanja laboratorijskih nalaza i Stetni
poremecaji broja neutrofila stupnja 3 ili"
Poremecaji broja trombocita stupnja 3 i x
bolesnika koji su primili TMZ. |

uklju¢uju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila
faze istodobnog lijecenja i faze monoterapije,
ujuci neutropeniju, zabiljezeni su u 8 % bolesnika.
jucujudi trombocitopeniju, opazeni suu 14 %

L J
Recidivirajuci ili progresivni \ goliom

Laboratorijski nalazi

Trombocitopenija §tupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika

lijecenih zbog glioma. To je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijecenja TMZ-om u

8% odnwn@ esnika. Mijelosupresija se mogla predvidjeti (obi¢no se javljala u prvih nekoliko
bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od

ciklusatyj

1-2t edn%bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze povecati
rizikWed kpyarefija, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.
Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najniZem broju neutrofila bili su dostupni za 101 Zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 Zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN

< 0,5 x 10%/1) i trombocitopenije (< 20 x 10%/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidivirajué¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 u prvom ciklusu terapije razvila se u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
klinickom s 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
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stupnja 4 nastupila je u 3 % Zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. lako su podaci ograniceni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se tréizi

prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: ogu
Dodatku V. K

4.9 Predoziranje O:

U bolesnika su klini¢ki ocijenjene doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? a doza po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksicni ucinci koji su ograni¢avali dozu bili su he 1 prijavljeni su za svaku
dozu, no o¢ekuje se da Ce biti jaci pri visSim dozama. Jedan je bolesn o preveliku dozu od

pancitopenija, pireksija, visSeorgansko zatajenje i smrt. Prifayl da su neki bolesnici uzimali
preporuc¢enu dozu dulje od pet dana lije¢enja (do 64 dana u su prijavljene nuspojave
obuhvacale supresiju koStane srzi, sa ili bez infekcije@ kim slucajevima bila teska i

10000 mg (ukupna doza tijekom 5 dana u jednom ciklusu), a ;@ene nuspojave bile su
{C

dugotrajna te zavrsila smréu. U slucaju predoziranja pagrebfia je procjena hematoloskog statusa. Po
potrebi treba uvesti potporne mjere. @

N
v *
5. FARMAKOLOSKA SVOJ 8&6

5.1 Farmakodinamicka svojstva

L 4
Farmakoterapijska skupinad\xmstici - ostali alkilirajuci pripravci, ATK oznaka: LO1AX03

Mehanizam djelovanj

Temozolomid j&triazen koji se pri fizioloSkom pH brzo kemijski pretvara u aktivni spoj monometil-

triazenoimidazel- oksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a primarno
odgovorna a ja na polozaju O° gvanina, uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U nastanak
citotoksig a vjerojatno je uklju¢en poremec¢aj mehanizma za popravak metilne skupine.

KlMlotvornost 1 sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primala TMZ + RT (n = 287)
te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog do
zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primali i TMZ

(75 mg/m?). Nakon toga je slijedila monoterapija TMZ-om (150-200 mg/m?) od 1. do 5. dana svakog
ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna nakon
zavrsetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini lijeceni su samo radioterapijom. Tijekom
radioterapije i kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv Prneumocystis
Jirovecii pneumonije.
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Vjerojatnost

TMZ se primjenjivao kao ,,salvage* (terapija spasavanja) pokusaj lijecenja tijekom razdoblja prac¢enja
u 161 od 282 bolesnika (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika
(22 %) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje iznosio je 1,59 (95 % CI za HR = 1,33-1,91), uz log-rang
p <0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena vjerojatnost prezivljenja od 2 godine
ili dulje veca je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26 % naspram 10 %). Istodobna primjena
TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u lijecenju bolesnika s
novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja
ukupnog prezivljenja (OS) u usporedbi s primjenom samo RT-a (Slika 1).

Populacija koju se namjeravale lijeéiti: ukupno prezivljenje

1,0
0.9 HR (95% C.1.]= 1,59 [1.33-1.91] @

lag-rang p-uri jednost = 0,0001
0,8

Q

%

" \ O
Q

Vjerojatnost
= =
EE

RT+TMZ
— e ——n

0,21 “

0’1 7 Samo AT

0,0+ L

0 1 8 Q 2 36 10
Vr en omizacije (mjeseci)

Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje ukupi vl]enja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)

Rezultati ispitivanja nisu bili kemnzisten podskupini bolesnika s lo§im izvedbenim statusom (SZO
PS =2, n = 70), za koje su ukll rezivljenje i vrijeme do progresije bolesti bili sli¢ni u obje
ispitivane skupine. Ipak, u oyej ni bolesnika nema neprihvatljivih rizika.

Recidivirajuci ili pro 1 maligni gliom

jelotvornosti u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
0j1 napreduje ili je recidivirao nakon kirur§kog zahvata i radioterapije temelje se
sfitivanja peroralno primijenjenog TMZ-a. Prvo nekomparativno ispitivanje
provede 8 bolesnika (29 % ih je prethodno primalo kemoterapiju), a u drugo randomizirano
ispi 'Vanljex ivnom kontrolom TMZ-a naspram prokarbazina ukljuceno je ukupno 225 bolesnika
(6P7Wpre hodno primalo kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba je ispitivanja
primarna mjera ishoda bilo vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), odredeno nalazom
magnetske rezonancije (MR) ili neuroloskim pogorsanjem. U nekomparativnom ispitivanju je PFS
nakon 6 mjeseci iznosio 19 %, medijan prezivljenja bez progresije bolesti bio je 2,1 mjesec, a medijan
ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa odgovora na lijeCenje (ORR) na temelju MR
nalaza iznosila je 8 %.

Podaci o klini¢
statusa [KPS
na dva klini

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom je PFS nakon 6 mjeseci bio znacajno veci u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (21 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008), uz medijan PFS-a od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj skupini
(log-rang p = 0,0063). Medijan prezivljenja bio je 7,34 mjeseca u skupini koja je primala TMZ,
odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33). Nakon 6 mjeseci je
udio bolesnika koji su prezivjeli bio zna¢ajno veéi u skupini bolesnika koji su primali TMZ (60 %)
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nego u skupini bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-kvadrat p = 0,019). Medu
bolesnicima koji su prethodno primali kemoterapiju korist se vidjela u onih koji su imali KPS > 80.

Podaci o vremenu do pogorSanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-
rang p =< 0,01 do 0,03).

Recidivirajuci anaplasticni astrocitom

U multicentri¢cnom prospektivnom ispitivanju faze II u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijeenju bolesnika s prvim relapsom anaplastiénog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan@g
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavno nta
iznosila je 35 % (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se

lijegiti (ITT) n = 162. U 43 bolesnika prijavljena je stabilna bolest. Sestomjese¢no pig
znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez zne @ bolesti od
4,6 mjeseci, $to je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U gKupinis!
zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su slicni. Postig padioloski
objektivnog odgovora ili odrzavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto @ ezano s odrzanom ili

poboljsanom kvalitetom Zivota. O

Pedijatrijska populacija

L 4
Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih f @1 dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraj@éinNgsttocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom pet dana, svaki dana. Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj

u odraslih bolesnika.
RTIN 7/
5.2 Farmakokineticka svojstva

S

L 2
TMZ se spontano hidrolizira pri ﬁzi@ H prvenstveno u aktivni spoj
3-metil-(triazen1-il)imidazol-4-<karboksamid (MTIC). MTIC se spontano hidrolizira u 5-amino-
imidazol-4-karboksamid (AIC) nati meduspoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina, te u
N aktivan alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC-a
D

metilhidrazin, za koji se vjepuje
prvenstveno posljedica a i K veéinom na polozajima O° i N’ gvanina. U odnosu na AUC
TMZ-a izloZzenost M iz1osi ~2,4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je ti» MTIC-a bio sli¢an

onomu TMZ-a, odnosno%,8 sati.
Apsorpcija l ’

2
Nakonf) primjene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postize vr$ne koncentracije
ve@20 mi kon primjene (srednje vrijeme izmedu 0,5 i 1,5 sati). Nakon peroralne primjene
terwda oznaéenog radioizotopom '“C, srednja vrijednost izlu¢ena u fecesu je tijekom 7 dana
nakon pfimjene doze bila je 0,8 % radioizotopa '*C, $to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Distribucija

TMZ se slabo veze za proteine (10 % do 20 %), pa se stoga ne o¢ekuje da ulazi u interakcije s tvarima
koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi primjenom PET-a kao i neklinicki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi krvno-
mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru. Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izlozenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, $to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na Zivotinjama.
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Eliminacija

Poluvrijeme (t1,2) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa "*C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokraci u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlucuje u obliku temozolomidske kiseline,
5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

dobi, funkciji bubrega ni primjeni duhana. U odvojenom farmakokinetickom ispitivanju,
farmakokineticka svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcij ila su
sli¢na onima u bolesnika s normalnom funkcijom jetre.

Analiza populacijske farmakokinetike temozolomida otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme r@ 0

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici, no maksimalnljlva doza
iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika. O

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na $takorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ci@S dana doziranja, 23 dana
bez terapije), 3 ciklusa i 6 ciklusa. Toksi¢ni u¢inci primarno @aaéa 1 kostanu srz, limforetikularni

sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koj Ine za 60 % do 100 % ispitanih
Stakora 1 pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio i ucinaka bio je reverzibilan, osim
Stetnih ucinaka na reproduktivni sustav muzjaka i de x eznice. Medutim s obzirom da su
doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u re@leta nih doza, a sli¢an ucinak nije opaZzen
u klinickim ispitivanjima, ovaj se nalaz ne smat ini¢Ki znacajnim.

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena i genotgksic kilirajuc¢a tvar. TMZ je toksi¢niji za Stakore i pse
nego za covjeka, a klinicka je doza bli X letalne doze za Stakore i pse. Cini se da su o dozi
ovisna smanjenja broja leukocita i tr%w osjetljivi pokazatelji toksi¢nosti. U $estociklusnom
istrazivanju na Stakorima opazeme su raZae vrste neoplazmi, ukljucujuci karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenont nih stanica, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni
nikakvi tumori niti preneoplasti omjene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene
ucinke TMZ-a, a prvi tu OO]

ljuju u roku od 3 mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period
latencije vrlo je krata alkilirajucu tvar.

Rezultati testa %salmonela i testa kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi ¢ovjeka

pokazali su pozi mutageni odgovor.
2

8%,

6. @ACEUTSKI PODACI

6.1 pis pomoc¢nih tvari

Sadrzaj kapsule:

Laktoza, bezvodna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Natrijev $kroboglikolat, vrste A
Tartaratna kiselina

Stearatna kiselina

Ovojnica kapsule:
Zelatina
Titanijev dioksid (E171)
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Zeljezov oksid, zuti (E172)
Indigo karmin (E132)
Voda

Tinta za oznacavanje:
Selak

Zeljezov oksid, crni (E172)
Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti @Q
2 godine QK

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bodica 6
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocice ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.
&
- 2
Vredica
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. \

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika @
Bodica

Bocica od smedeg stakla tipa II1I, s poli 1\ im sigurnosnim zatvara¢em za djecu, koja sadrzi 5
ili 20 tvrdih kapsula. §e

Bocice sadrze vrecicu sa sredstwm za

Pakiranje sadrZi jednu bo&icu®

Vrecica

Vrecica od poliestera i polietilena (PET/AI/PE).

Svaka vrecica sadrzi 1 tvidu kapsulu.

Pakiranje sadr i 20 tvrdih kapsula, pojedina¢no zatvorenih u vrecice.

mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Na triié’t& @raju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6 V

Kapsulese ne smiju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavati kontakt koze i sluznica s
praskastim sadrzajem kapsule. Ako Temozolomid Sandoz dode u kontakt s kozom ili sluznicom, to
podrucje treba odmah temeljito isprati sapunom i vodom.

Bolesniku treba savjetovati da kapsule ¢uva izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zaklju¢anom
ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula moze biti smrtonosno za djecu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/10/617/001
EU/1/10/617/002

EU/1/10/617/025
EU/1/10/617/026

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA @Q
Datum prvog odobrenja: 15. ozujka 2010. K

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenoga 2014 0

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA 6

{(MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na integm s@nici Europske agencije za

lijekove http:/www.ema.europa.eu. \

@
A

L 2

o))
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1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg temozolomida.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 14,6 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK K

Tvrda kapsula (kapsula). Q
Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa Zutom kapicom i oznacene su crnom tE(Qa kapici je otisnuta

oznaka ,,TMZ*. Na tijelu je otisnuta oznaka ,,20%.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 11,4 mm. O

&
4.  KLINICKI PODACI ’\\

4.1 Terapijske indikacije

Temozolomid Sandoz indiciran je za lijeiyje: [/
3. odraslih bolesnika s novodijagnogticifania Itiformnim glioblastomom, istodobno s

radioterapijom (RT), a zatim kao gfignqterapija,

4. djece od navrSene tri godine starosti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom,
kao $to je multiformni glioblastoli anaplasti¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapfj \

4.2 Doziranje i naci @

Temozolomid Sandoz s*"u propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju tumora

mozga.

Mogu s’ep it@vati antiemetici (vidjeti dio 4.4).

Dogiranje
Odraslz;?olesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Temozolomid Sandoz se primjenjuje u kombinaciji s fokalnom radioterapijom (faza istodobnog
lije¢enja), nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m” na dan tijekom 42 dana uz istodobnu fokalnu
radioterapiju (60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka, ali
svakog tjedna treba odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema kriterijima hematoloske i
nehematoloske toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog
lijecenja (do najvise 49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:
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- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1

- broj trombocita > 100 x 10%/1

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnja 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lijecenja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

radioterapijom i TMZ-om

Tablica 1. Privremen ili trajan prekid primjene TMZ-a tijekom faze istodobnog lijecenja

Toksi¢nost

Prekid primjene TMZ-a*

Trajni prekid primjene TMZ-a

Apsolutni broj neutrofila

>0,5i<1,5x 1071

Broj trombocita

>101i<100x 10°1

<0,5x 10%1 %

<10x 10%1

CTC stupanj nehematoloske
toksicnosti (osim alopecije,

CTC stupanj 2

CTC stupanj 3 ili

mucnine i povra¢anja)

a: Istodobno lije¢enje TMZ-om moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti: apso m
> 1,5 x 10%/1; broj trombocita > 100 x 10%1; nehematoloska toksi¢nost prema CTC,< @

mucnine i povracanja).

Faza monoterapije

Cetiri tjedna nakon zavr$etka faze istodobnog lije¢enja TMZ-omagt
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu monoterap
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon ¢ega slijede 23 d&
doza se poveéava na 200 mg/m? ako je CTC stupanj n ‘&
(osim za alopeciju, muc¢ninu i povracanje) te ako je a%
broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se doza ne poyeéa u
smije povecavati. Kad se jednom povec’a,jaza
dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u sluc
davanja lijeka tijekom faze monoterapij
&dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a). Dozu
&lijeka sukladno napucima u Tablici 3.

Kompletna krvna slika mora segapra

treba smanyjiti ili prekinuti data

0j neutrofila
osim alopecije,

R; ,: ; MZ se primjenjuje kao

Z se daje u dozi od 150 mg/m?

apije. Na pocetku drugog ciklusa
§ke toksi¢nosti za prvi ciklus bio <2
i broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1, a
gom ciklusu, u sljede¢im se ciklusima ne
¢ na razini od 200 mg/m” na dan tijekom prvih 5
toksi¢nih uc¢inaka. Smanjenje doze i prekid
ovesti sukladno napucima u Tablicama 2 i 3.

1 monoterapije

Napomene

Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih u¢inaka

Doza tijekom 1. ciklusa

Doza tijekom 2.-6. ciklusa ako nema toksi¢nih uc¢inaka

njenje doze ili prekid primjene TMZ-a u fazi monoterapije

Toksi¢nost Smanjiti dozu TMZ-a za Prekinuti primjenu
jednu razinu® TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila <1,0x10°1 Vidjeti biljesku b
Broj trombocita <50x 10%1 Vidjeti biljesku b

CTC stupanj nehematoloske
toksi¢nosti (osim alopecije,
mucnine i povracanja)

CTC stupanj 3

CTC stupanj 4°

a: razine doza TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b: TMZ se mora prekinuti:

+ ako razina doze -1 (100 mg/m?) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne u¢inke
+ ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni ucinci stupnja 3
(osim alopecije, mucnine i povracanja).
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Odrasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajucim ili
progresivnim malignim gliomom

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon ¢ega slijede
23 dana bez lije¢enja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lijeeni kemoterapijom
pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu se poveéava na 200 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju recidivi
progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece vrlo je ograniceno (vidjeti dijelove
Sigurnost i djelotvornost TMZ-a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene. Nema (

podataka.
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega :

Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila j¢ % a kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podétaka®e®primjeni TMZ-a u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili & enom funkcijom bubrega.
Sude¢i prema farmakokinetickim svojstvima TMZ-a, vjerojat ¢e biti potrebno smanjivati dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ili oStecCenjerf funké€ij@ bubrega bilo kojeg stupnja. Ipak,
potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesni

Stariji bolesnici Q

Na temelju farmakokineti¢ke analize popu cij@nika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjeCe na
klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u stagjjihgolestiKa (> 70 godina) povecan rizik od razvoja

neutropenije i trombocitopenije (Vid
Nacin primjene *

DD
Temozolomid Sandoz tvrde oraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju pr i Cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti zvakati.

Ako nakon prifijene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

43 K tl@(acije

L2
Prijtle a djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na dakarbazin.

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisti¢ke infekcije 1 reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (poput pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii) i reaktivacija
infekcija (poput HBV, CMV) su primijecene tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).
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Herpesni meningoencefalitis

U slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljuc¢ujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji s
radioterapijom, ukljucujucéi slucajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot istrazivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lije¢enja bili su izloZeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Prneumocystis
jirovecii. Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Preumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu 42-dnevnog lijecenja (najdulje 49 dana),
bez obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve

do poboljsanja limfopenije do stupnja < 1
Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojava Pneumocystis jirovecii pne Q

biti veca. No sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroi pomno
nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na doziranja. U
bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili dru%’mdlma
prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom. O

HBV

Prijavljen je hepatitis uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B ( koji je u nekim slu¢ajevima

bolesnika s pozitivnom serologijom na hepatitis B (uklju’é&' s aktivnom bolesti). Tijekom

imao smrtni ishod. Potrebno je konzultirati se sa strucnj acime@estl jetre prije pocetka lijeCenja
lijeCenja, bolesnika je potrebno pratiti i tretirati na odgov 1 acin.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje Jetre.‘a sr@l ishodom, prijavljeno je u bolesnika lijecenih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije Zapocuua ja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slu¢aju njihovog odstupanja od normal osti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapocinjanja lijeCenja temozolo% kljucujuéi i moguénost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42 dnovnom pijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je
ponoviti sredinom tog ciklusa® n svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno

provjeriti pretrage funkcije lesnika sa znac¢ajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti

funkcije jetre, lijeCnici trebaj pcijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijecCenja. Toksicnost jetre
moze nastupiti nekolm@ 2 ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bole&' l

Vrlo su 19_] tkogprifavljeni i slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljucuj 1j€1oi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Pruthlemetika

Muc¢nina i povracanje su vrlo Cesto povezani s lijeCenjem TMZ-om.
Antiemetici se mogu primijeniti prije ili nakon uzimanja TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze temozolomida u fazi istodobnog
lijeCenja, a osobito se preporucuje u fazi monoterapije.
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Bolesnici s recidivirajuéim ili progresivaim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijeCenja mozda ¢e biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ-om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuci produljenu pancitopeniju
koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima imala smrtni ishod. U
nekim slucajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s razvojem aplasticne anemije,
ukljucujuéi karbamazepin, fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim, oteZava procjenu. Prije primjene
temozolomida moraju biti zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%/1 i broj
trombocita > 100 x 10°/1. Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prvgsdoze)
ili unutar 48 sati od tog dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%/1, a b\Q
trombocita > 100 x 10%/1. Ako tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 10°/1 ili j

trombocita < 50 x 10%/1, u sljedeéem se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vid&@.

Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m” i 200 mg/m”. Najniza preporuéena doza jznesi M0 mg/m?.
Pedijatrijska populacija O

Nema klinickog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godine@‘wo u starije djece i
adolescenata vrlo je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1). O

Stariji bolesnici (> 70 godina)

*
Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvojg @ije i trombocitopenije u odnosu na
mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad s@ jenjuje u starijih bolesnika.

Osobe zenskog spola
Zene u generativnoj dobi moraju koristigi p ontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanfﬁx ci nakon zavrsetka lijecenja.

Bolesnici muskog spola

L 2

2 \
eba savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
ijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme

\/

Muskarcima koji se lijece T,
nakon primanja posljednjg
zamrzavanjem (vidjetidi

Laktoza

Ovaj lijeke a@t aktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunu& tkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Natr& /

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U zasebnom ispitivanju faze I primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazvala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-

karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cpax za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC)
za 9 %.
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Budu¢i da se ne moze iskljuciti da je promjena Cmax klini¢ki znacajna, Temozolomid Sandoz treba
uzimati bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u klinickim ispitivanjima faze II, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H» receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znacajnim smanjenjem klirensa
TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio u¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju drugih
lijekova. No budu¢i da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo veze za proteine, nije vjerojatno da

bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).
Primjena TMZ-a u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost r@Q

mijelosupresije. K

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. t O

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje O

Trudnoca

L 2
Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklinickim ist %a na Stakorima i kuni¢ima koji su
primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lije gen 1/ili fetotoksican ucinak (vidjeti
dio 5.3). Temozolomid Sandoz ne smije se davati tm@a. Ako je nuzno razmatrati mogucnost
primjene ovog lijeka tijekom trudnoce, bolesnic mora upoznati s potencijalnim rizikom za plod.

"

S

L 2
Nije poznato izlucuje li se TMZ u m@ ijeko; stoga dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja
TMZ-om. 2

* \
Zene u reproduktivnoj dobi Q\

Zene u reproduktivno aju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Dojenje

2
TMZ mogs genotoksi¢ne uéinke. Stoga muskarci koji se lije¢e ovim lijekom moraju koristiti

po dan(&e kontracepcije i treba im savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nalwanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijecenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem, jer postoji mogucnost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TMZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja
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U bolesnika koji su primali TMZ u klini¢kim ispitivanjima naj¢eS¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vecina hematoloskih
nuspojava prijavljena je Cesto; iza tablice 4 navedena je ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza
stupnja 3-4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43%) i povracanje (36%) obicno su

bili stupnja 1 ili 2 (0 - 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se mogli
lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teSke mucnine i povracanja iznosila je 4%.

Tabliéni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon sta@

TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivdnja:
UCcestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljedecoj konvenciji:

Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), zijetke (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupn @ taka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu iljnosti.
om

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih tem@

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcije, 11 esizdstlr, faringitis®, oralna kandidijaza
Manje Cesto: oportunistickey cije (ukljucujuci Pneumocystis
jiroveci@ u), sepsa’, herpesni
meningoehgefalitis T, infekcija citomegalovirusom,
r cija citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
N simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,

troenteritis®

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirang névotvorine

Manje Cesto: P mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne
\ bolesti ukljucujuci mijeloi¢nu leukemiju
Poremecaji krvi i limfnog A%
Cesto: % febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Manje Eesto: dugotrajna pancitopenija, aplasti¢na anemija,
" pancitopenija, petehije
Poremecaji imunoloskog sustava
Cew alergijska reakcija
Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Cesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Cesto:

hiperglikemija

Manje Cesto:

hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto:

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,
nesanica

Manje Cesto:

poremecaj ponaSanja, emocionalna labilnost,
halucinacije, apatija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glav

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene ko
funkcije, narusena koncentracija, smanjgfta a
svijesti, omaglica, hipoestezija, nagueng ¢

neuroloski poremecaj, neuropatija
somnolencija, poremecaj goyorg
tremor

ena osjeta okusa,

Manje Cesto:

ekstrapiramidalni porefheca), parosmija, poremecaj
hoda, hiperestezija, porefif€caj osjeta, poremecaj

epilepticni status (statu us), hemiplegija,

Poremecaji oka

koordinacije,
%

Cesto:

magljen vid, poremecaj vida®, ispad
vidnog polja, diplopija, bol u oku

Manje Cesto:

Poremecaji uha i labirinta

LSmanjgha ostrina vida, suho¢a oc¢iju

Cesto:

4

gluhoéa’, vrtoglavica, tinitus, bol u uhu?

Manje Cesto: .

oStecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Srcani poremecéaji

palpitacije

Manje Cesto: \ l
KrvoZilni poremegaji

Cesto: %

krvarenje, pluéna embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje ¢

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

Poremecdagi diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto:

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj,
infekcija gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje di$nog sustava’, intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, plu¢na fibroza, kongestija
nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo &esto:

dijareja, konstipacija, muc¢nina, povrac¢anje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu®, dispepsija, disfagija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje Cesto: abdominalna distenzija, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoc¢a usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto: zatajenje jetre', osteéenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto: osip, alopecija

Cesto: eritem, suha koza, pruritus

Manje cesto: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnseho
sindrom, angioedem, multiformni eritem, ey ija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivogti\uttikarija,
egzantem, dermatitis, pojacano znojenj remecaj
pigmentacije

Nepoznato: reakcija na lijek s eozinofilij skim
simptomima (engl. Drug regeti th eosinophilia and

systemic symptoms, D

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: miopatija, ng‘éic’ bost, artralgija, bol u ledima, bol u
misi¢ima ikosti ialgija
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava
Cesto: ucestalo renje, inkontinencija mokrace
Manje Cesto: o dizyfi]
Poremecaji reproduktivnog sustava i
4
Manje Cesto: vaginalno krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis,
* bol u dojkama, impotencija

L 3
Opéi poremecaji i reakcije na xu primjene

Vrlo Cesto: umor
Cesto: % vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,

edem, periferni edem’

Manje Cesto: & pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
" @ jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage
CeN povisene vrijednosti jetrenih enzima', smanjenje tjelesne

tezine, povecanje tjelesne tezine

Manje Eesto: povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto: oste¢enje zbog zradenja®
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

* Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis
® Ukljuéuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis
¢ Ukljucuje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom

4 Ukljuéuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,
perifernu motori¢ku neuropatiju

¢ Ukljucuje poremecaj vida, poremecaj oka
fUkljuéuje gluhoéu, obostranu gluhoéu, neurosenzornu gluhocu, jednostranu gluhoéu
& Ukljuéuje bol u uhu, nelagodu u uhu

" Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,o

nelagodu u abdomenu

! Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje K@
I Ukljuéuje povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije, povisene Vrijedno
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrij€dnostt jetrenih enzima
¥ Ukljucuje ostecenje zbog zracenja, osteéenje koze zbog zracenja @

T Ukljuéujuéi sluajeve sa smrtnim ishodom O

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Q2
2
Laboratorijski nalazi 9\\

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopehija), $to je poznat toksican u¢inak koji
ograni¢ava ja¢inu doze vecine citotoksicnih 1ij
odstupanja laboratorijskih nalaza i Stetni
poremecaji broja neutrofila stupnja 3 ili"
Poremecaji broja trombocita stupnja 3 i x
bolesnika koji su primili TMZ. |

uklju¢uju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila
faze istodobnog lijecenja i faze monoterapije,
ujuci neutropeniju, zabiljezeni su u 8 % bolesnika.
jucujuéi trombocitopeniju, opazeni suu 14 %

L J
Recidivirajuci ili progresivni \ goliom

Laboratorijski nalazi

Trombocitopenija §tupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika

lijecenih zbog glioma. To je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijeCenja TMZ-om u

8% odnwn@ esnika. Mijelosupresija se mogla predvidjeti (obi¢no se javljala u prvih nekoliko
bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od

ciklusatyj

1- tjedn%bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze povecati
rizikWed kpyarefija, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.
Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najniZem broju neutrofila bili su dostupni za 101 Zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN

< 0,5 x 10%/1) i trombocitopenije (< 20 x 10%/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidivirajué¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 u prvom ciklusu terapije razvila se u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
ispitivanju s 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
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stupnja 4 nastupila je u 3 % Zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. lako su podaci ograniceni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se tréizi
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: ogu
Dodatku V.

4.9 Predoziranje QK

U bolesnika su klini¢ki ocijenjene doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? (Wl 0za po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksi¢ni ucinci koji su ogranic¢avali dozu bili su hemato % i prijavljeni su za svaku
dozu, no o¢ekuje se da ¢e biti jaci pri viSim dozama. Jedan je bolesnidétzgco preveliku dozu od

10 000 mg (ukupna doza tijekom 5 dana u jednom ciklusu), a prijavljene uspojave bile su
pancitopenija, pireksija, viSeorgansko zatajenje i smrt. Prij avl@ da su neki bolesnici uzimali

preporuc¢enu dozu dulje od pet dana lijeCenja (do 64 dang)? T su prijavljene nuspojave
S}v

obuhvacale supresiju kostane srzi, sa ili bez infekcije, kojay im slucajevima bila teska i
dugotrajna te zavrsila smréu. U slucaju predoziranja p rocjena hematoloskog statusa. Po
potrebi treba uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTgA" @

5.1 Farmakodinamicka svojstvaA\
L 2

Farmakoterapijska skupina: Ahti lastici - ostali alkilirajuéi pripravci, ATK oznaka: LO1AX03
Mehanizam djelovanja O

Temozolomid je triazen k;l se pri fizioloSkom pH brzo kemijski pretvara u aktivni spoj monometil-
triazenoimidaz rboksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a primarno
odgovorna alki na polozaju O° gvanina, uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U nastanak

citotok%i i 1j@ vjerojatno je ukljucen poremecaj mehanizma za popravak metilne skupine.

Klinicka ofwornost 1 sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primala TMZ + RT (n = 287)
te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog do
zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primali i TMZ

(75 mg/m?). Nakon toga je slijedila monoterapija TMZ-om (150-200 mg/m?) od 1. do 5. dana svakog
ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna nakon
zavrsetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini lijeceni su samo radioterapijom. Tijekom
radioterapije 1 kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv Preumocystis
Jirovecii pneumonije..
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Vjerojatnost

TMZ se primjenjivao kao ,,salvage* (terapija spasavanja) pokusaj lijecenja tijekom razdoblja prac¢enja
u 161 od 282 bolesnika (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika
(22 %) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje iznosio je 1,59 (95 % CI za HR = 1,33-1,91), uz log-rang
p <0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena vjerojatnost prezivljenja od 2 godine
ili dulje veca je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26 % naspram 10 %). Istodobna primjena
TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u lijecenju bolesnika s
novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja
ukupnog prezivljenja (OS) u usporedbi s primjenom samo RT-a (Slika 1).

Populacija koju se namjeravalo lijeciti: ukupno prezivljenje
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Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje ukupyo enja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)

Rezultati ispitivanja nisu bili konzistgntfi 0dskup1n1 bolesnika s lo§im izvedbenim statusom (SZO
PS =2, n =170), za koje su ukupno pre enje i vrijeme do progresije bolesti bili sli¢ni u obje
ispitivane skupine. Ipak, u 0V8 ini bolesnika nema neprihvatljivih rizika.

| gliom

Recidivirajudi ili progresiv

Podaci o klinickoj djelo osti u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
statusa [KPS] 20} koji napreduje ili je recidivirao nakon kirurS§kog zahvata i radioterapije temelje se
na dva klini¢kasispitivanja peroralno primijenjenog TMZ-a. Prvo nekomparativno ispitivanje

provedgm) olesnika (29 % ih je prethodno primalo kemoterapiju), a u drugo randomizirano
ispitivang nom kontrolom TMZ-a naspram prokarbazina ukljuc¢eno je ukupno 225 bolesnika

(6% ih odno primalo kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba je ispitivanja
pr;r&ajera ishoda bilo vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), odredeno nalazom
magnetske rezonancije (MR) ili neuroloskim pogorsanjem. U nekomparativnom ispitivanju je PFS
nakon 6 mjeseci iznosio 19 %, medijan prezivljenja bez progresije bolesti bio je 2,1 mjesec, a medijan
ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa odgovora na lijecenje (ORR) na temelju MR
nalaza iznosila je 8 %.

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom je PFS nakon 6 mjeseci bio znacajno veéi u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (21 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008), uz medijan PFS-a od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj skupini
(log-rang p = 0,0063). Medijan prezivljenja bio je 7,34 mjeseca u skupini koja je primala TMZ,
odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33). Nakon 6 mjeseci je
udio bolesnika koji su prezivjeli bio znacajno ve¢i u skupini bolesnika koji su primali TMZ (60 %)
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nego u skupini bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-kvadrat p = 0,019). Medu
bolesnicima koji su prethodno primali kemoterapiju korist se vidjela u onih koji su imali KPS > 80.

Podaci o vremenu do pogorSanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-
rang p =< 0,01 do 0,03).

Recidivirajuci anaplasticni astrocitom

U multicentri¢cnom prospektivnom ispitivanju faze II u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijeCenju bolesnika s prvim relapsom anaplastiénog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan@g
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavno nta
iznosila je 35 % (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se

lijegiti (ITT) n = 162. U 43 bolesnika prijavljena je stabilna bolest. Sestomjese¢no pig
znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez zne @ bolesti od
4,6 mjeseci, $to je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U gKupinis!
zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su slicni. Postig padioloski
objektivnog odgovora ili odrzavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto @ ezano s odrzanom ili

poboljsanom kvalitetom Zivota. O

Pedijatrijska populacija

L 4
Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih f @1 dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraj@éinNgsttocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom pet dana, svaki dana. Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj

u odraslih bolesnika.
N 4.
5.2 Farmakokineticka svojstva

S

L 2
TMZ se spontano hidrolizira pri ﬁzi@ H prvenstveno u aktivni spoj
3-metil-(triazen1-il)imidazol-4<karboksamid (MTIC). MTIC se spontano hidrolizira u 5-amino-
imidazol-4-karboksamid (AIC) nati meduspoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina, te u
N aktivan alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC-a
D

metilhidrazin, za koji se vjepuje
prvenstveno posljedica a i K veéinom na polozajima O° i N’ gvanina. U odnosu na AUC
TMZ-a izloZzenost M iz1osi ~2,4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je ti» MTIC-a bio sli¢an

onomu TMZ-a, odnosno%,8 sati.
Apsorpcija l ’

2
Nakonf) primjene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postize vr$ne koncentracije
ve@20 mi kon primjene (srednje vrijeme izmedu 0,5 i 1,5 sati). Nakon peroralne primjene
terwda oznaéenog radioizotopom '“C, srednja vrijednost izlu¢ena u fecesu je tijekom 7 dana
nakon pfimjene doze bila je 0,8 % radioizotopa '*C, $to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Distribucija

TMZ se slabo veze za proteine (10 % do 20 %), pa se stoga ne o¢ekuje da ulazi u interakcije s tvarima
koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi primjenom PET-a kao i neklinicki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi krvno-
mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru. Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izlozenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, $to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na Zivotinjama.
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Eliminacija

Poluvrijeme (t1,2) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa "*C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokraci u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlucuje u obliku temozolomidske kiseline,
5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

dobi, funkciji bubrega ni primjeni duhana. U odvojenom farmakokinetickom ispitivanju,
farmakokineticka svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcij ila su
sli¢na onima u bolesnika s normalnom funkcijom jetre.

Analiza populacijske farmakokinetike temozolomida otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme r@ 0

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici, no maksimalnljlva doza
iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika. O

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na $takorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ci@S dana doziranja, 23 dana
bez terapije), 3 ciklusa i 6 ciklusa. Toksi¢ni u¢inci primarno @aaéa 1 kostanu srz, limforetikularni

sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koj Ine za 60 % do 100 % ispitanih
Stakora 1 pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio i ucinaka bio je reverzibilan, osim
Stetnih ucinaka na reproduktivni sustav muzjaka i de %e eznice. Medutim s obzirom da su
doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u re@leta nih doza, a sli¢an ucinak nije opaZzen
u klini¢kim ispitivanjima, ovaj se nalaz ne smat inicKi znacajnim.

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena i gepot@ksic kilirajuc¢a tvar. TMZ je toksi¢niji za Stakore i pse
nego za covjeka, a klinicka je doza bli X letalne doze za Stakore i pse. Cini se da su o dozi
ovisna smanjenja broja leukocita i trﬁw osjetljivi pokazatelji toksi¢nosti. U Sestociklusnom
istrazivanju na Stakorima opazeme su raZae vrste neoplazmi, ukljucujuci karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenont nih stanica, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni
nikakvi tumori niti preneoplasti omjene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene
ucinke TMZ-a, a prvi tu OO]

ljuju u roku od 3 mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period
latencije vrlo je krata alkilirajucu tvar.

Rezultati testa %salmonela i testa kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi ¢ovjeka

pokazali su pozi mutageni odgovor.
2

8%,

6. @ACEUTSKI PODACI

6.1 pis pomoc¢nih tvari

Sadrzaj kapsule:

Laktoza, bezvodna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Natrijev $kroboglikolat, vrste A
Tartaratna kiselina

Stearatna kiselina

Ovojnica kapsule:
Zelatina
Titanijev dioksid (E171)
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Zeljezov oksid, zuti (E172)
Voda

Tinta za oznacavanje:
Selak

Zeljezov oksid, crni (E172)
Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
2 godine @Q

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka K

Bodica

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. t O

Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage. O
Vrecica

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. ’0 @

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika Q\\

Bodica

Bocica od smedeg stakla tipa III, s polipr%ilen@igumosnim zatvaracem za djecu, koja sadrzi 5
ili 20 tvrdih kapsula. .
Bocice sadrze vrecicu sa sredstvom za 1]
Pakiranje sadrzi jednu bocicu. &
L 2
Vredica
Vrecica od poliestera/alumip

Svaka vrecica sadrzi 1 tvid
Pakiranje sadrzi 5 ili

Xtilena (PET/AI/PE).

psulp.

kapsula, pojedinacno zatvorenih u vrecice.
Na trzistu se n aju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 ‘Dos@njere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

pras sadrzajem kapsule. Ako Temozolomid Sandoz dode u kontakt s kozom ili sluznicom, to

Ka@a iju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavati kontakt koze i sluznica s
ti
podrucj€ treba odmah temeljito isprati sapunom i vodom.

Bolesniku treba savjetovati da kapsule ¢uva izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zakljucanom
ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula moze biti smrtonosno za djecu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
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A-6250 Kundl
Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/617/005
EU/1/10/617/006
EU/1/10/617/027
EU/1/10/617/028

Datum prvog odobrenja: 15. ozujka 2010.

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA Q
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenoga 2014 @

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA OD
{(MM/GGGG} 6

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj strauropske agencije za

lijekove http://www.ema.europa.eu. 2

@
A

*

o))
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1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg temozolomida.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 73 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK K

Tvrda kapsula (kapsula).

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa ruzi¢astom kapicom i oznacene su cmﬁ@n. Na kapici je

otisnuta oznaka ,,TMZ*. Na tijelu je otisnuta oznaka ,,100*.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 15,8 mm. O

&
4. KLINICKI PODACI ’\\

4.1 Terapijske indikacije

Temozolomid Sandoz indiciran je za lijecvglje: [/
5. odraslih bolesnika s novodijagnogticifania Itiformnim glioblastomom, istodobno s

radioterapijom (RT), a zatim kao gfignqterapija,

6. djece od navrSene tri godine starosti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom,
kao $to je multiformni glioblastof¥li anaplasti¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapfj \

4.2 Doziranje i naci @

Temozolomid Sandoz s*‘u propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju tumora

mozga.

Mogu s’ep it@vati antiemetici (vidjeti dio 4.4).

Dogiranje
Odraslz;?olesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Temozolomid Sandoz se primjenjuje u kombinaciji s fokalnom radioterapijom (faza istodobnog
lije¢enja), nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m” na dan tijekom 42 dana uz istodobnu fokalnu
radioterapiju (60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka, ali
svakog tjedna treba odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema kriterijima hematoloske i
nehematoloske toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog
lijecenja (do najvise 49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:
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- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1

- broj trombocita > 100 x 10%/1

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnja 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lijecenja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Privremen ili trajan prekid primjene TMZ-a tijekom faze istodobnog lijecenja
radioterapijom i TMZ-om
Toksi¢nost Privremeni prekid Trajni prekid
primjene TMZ-a* primjene TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila >0,51<1,5x 10°/1 <0,5x 10°/1 N
Broj trombocita >10i<100x 10°/1 <10x 10%1
CTC stupanj nehematoloske &
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 2 CTC stupanj 3=l
mucnine i povracanja) -
a: Istodobno lije¢enje TMZ-om moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljede¢i uyjeti: ni’broj neutrofila

> 1,5 x 10%1; broj trombocita > 100 x 10%1; nehematoloska toksi¢nost prema CTC S
mucnine i povracanja).

Faza monoterapije O

Cetiri tjedna nakon zavrsetka faze istodobnog lije¢enja TMZ—%T, TMZ se primjenjuje kao
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu mondterdpi Z se daje u dozi od 150 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon ¢ega slijede 23@%\ erapije. Na pocetku drugog ciklusa

1 (osim alopecije,

doza se poveéava na 200 mg/m? ako je CTC stupanj ffehentatoloske toksi¢nosti za prvi ciklus bio < 2
(osim za alopeciju, mucninu i povracanje) te akoz' apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1, a

broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se dozage u drugom ciklusu, u sljede¢im se ciklusima ne
smije povecavati. Kad se jednom poveca, ¢ na razini od 200 mg/m? na dan tijekom prvih 5
dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u s jave toksicnih u¢inaka. Smanjenje doze i prekid
davanja lijeka tijekom faze monoterapij &a provesti sukladno napucima u Tablicama 2 i 3.

L g

aviti 22. dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a). Dozu
ka sukladno napucima u Tablici 3.

Kompletna krvna slika mora §e
treba smanyjiti ili prekinuti d

Tablica 2. Razine d. u fazi monoterapije

Razina doze | Doza -a (mg/m?/dan) Napomene

Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih u¢inaka

Doza tijekom 1. ciklusa

Doza tijekom 2.-6. ciklusa ako nema toksi¢nih u¢inaka

njenje doze ili prekid primjene TMZ-a u fazi monoterapije

Toksi¢nost Smanjiti dozu TMZ-a za Prekinuti primjenu
jednu razinu® TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila <1,0x10°1 Vidjeti biljesku b
Broj trombocita <50x 10%1 Vidjeti biljesku b
CTC stupanj nehematoloske
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 3 CTC stupanj 4°
mucnine i povracanja)

a: razine doza TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b: TMZ se mora prekinuti:

+ ako razina doze -1 (100 mg/m?) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne uéinke

+ ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni ucinci stupnja 3
(osim alopecije, mucnine i povracanja).

35



Odrasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajucim ili
progresivnim malignim gliomom

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon ¢ega slijede
23 dana bez lije¢enja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lijeeni kemoterapijom
pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu se poveéava na 200 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju recidivi
progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece vrlo je ograniceno (vidjeti dijelove
Sigurnost i djelotvornost TMZ-a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene. Nema (

podataka.
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega :

Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila j¢ % a kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podétaka®e®primjeni TMZ-a u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili & enom funkcijom bubrega.
Sude¢i prema farmakokinetickim svojstvima TMZ-a, vjerojat ¢e biti potrebno smanjivati dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ili oStecCenjerf funké€ij@ bubrega bilo kojeg stupnja. Ipak,

potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesn‘l .

Stariji bolesnici Q

Na temelju farmakokineti¢ke analize popu cij@nika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjeCe na
klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u stagjjihgolestika (> 70 godina) povecan rizik od razvoja

neutropenije i trombocitopenije (Vid
Nacin primjene *

DD
Temozolomid Sandoz tvrde oraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju pr i Cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti zvakati.

Ako nakon prifijene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

43 K tl@(acije

L2
Prijtle a djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na dakarbazin.

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisti¢ke infekcije 1 reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (poput pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii) i reaktivacija
infekcija (poput HBV, CMV) su primijecene tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).
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Herpesni meningoencefalitis

U slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljuc¢ujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji s
radioterapijom, ukljucujucéi slucajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot istrazivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lije¢enja bili su izloZeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Prneumocystis
Jirovecii . Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Preumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu 42-dnevnog lijecenja (najdulje 49 dana),
bez obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve

do poboljsanja limfopenije do stupnja < 1
Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojava Pneumocystis jirovecii pne Q

biti veca. No sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroi pomno
nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na doziranja. U
bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili dm@mdlma
prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom. O

HBV

Prijavljen je hepatitis uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B ( koji je u nekim slu¢ajevima

bolesnika s pozitivhom serologijom na hepatitis B (uklju’éﬁ' s aktivnom bolesti). Tijekom

imao smrtni ishod. Potrebno je konzultirati se sa stru¢nj acima@estl jetre prije pocetka lije¢enja
lije¢enja, bolesnika je potrebno pratiti i tretirati na odgov 1 facin.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje Jetre.‘a sr@l ishodom, prijavljeno je u bolesnika lijecenih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije Zapocuua ja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slu¢aju njihovog odstupanja od normal osti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapo€injanja lijeCenja temozolo% kljucujuéi i mogucnost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42 dnovnom pijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je
ponoviti sredinom tog ciklusa® n svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno

provjeriti pretrage funkcije lesnika sa znacajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti

funkcije jetre, lijeCnici trebaj pcijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijeCenja. Toksicnost jetre
moze nastupiti nekolm@ 2 ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bole&' l

Vrlo su 19_] tkogprifavljeni i slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljucuj 1j€1oi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Pruthlemetika

Muc¢nina i povracanje su vrlo Cesto povezani s lijeCenjem TMZ-om.
Antiemetici se mogu primijeniti prije ili nakon uzimanja TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze temozolomida u fazi istodobnog
lijeCenja, a osobito se preporucuje u fazi monoterapije.
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Bolesnici s recidivirajuéim ili progresivaim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijeCenja mozda ¢e biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ-om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuci produljenu pancitopeniju
koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima imala smrtni ishod. U
nekim slucajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s razvojem aplasticne anemije,
ukljucujuéi karbamazepin, fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim, oteZava procjenu. Prije primjene
temozolomida moraju biti zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%/1 i broj
trombocita > 100 x 10°/1. Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prvgsdoze)
ili unutar 48 sati od tog dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%/1, a b\Q
trombocita > 100 x 10%/1. Ako tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 10°/1 ili j

trombocita < 50 x 10%/1, u sljedeéem se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vid&@.

Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m” i 200 mg/m”. Najniza preporuéena doza jznesi M0 mg/m?.
Pedijatrijska populacija O

Nema klinickog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godin@@tvo u starije djece i
adolescenata vrlo je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1). O

Stariji bolesnici (> 70 godina)

*
Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvojg @ije i trombocitopenije u odnosu na
mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad s@ jenjuje u starijih bolesnika.

Osobe zenskog spola
Zene u generativnoj dobi moraju koristigi p ontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i jo§ najmanfn& ci nakon zavrsetka lijecenja.

Bolesnici muskog spola

L 2

2 \
eba savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
ijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme

\/

Muskarcima koji se lijece T,
nakon primanja posljednjg
zamrzavanjem (vidjetidi

Laktoza

Ovaj lijeke a@ aktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunn& tkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Natr& /

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U zasebnom ispitivanju faze I primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazvala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-

karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cuax za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC)
za 9 %.
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Budu¢i da se ne moze iskljuciti da je promjena Cmax klini¢ki znacajna, Temozolomid Sandoz treba
uzimati bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u klinickim ispitivanjima faze II, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H» receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znacajnim smanjenjem klirensa
TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio u¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju drugih
lijekova. No budu¢i da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo veze za proteine, nije vjerojatno da

bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).
Primjena TMZ-a u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost r@Q

mijelosupresije. K

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. t O

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje O

Trudnoca

L 2
Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklinickim ist @na na Stakorima i kuni¢ima koji su
primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lije gen 1/ili fetotoksican ucinak (vidjeti
dio 5.3). Temozolomid Sandoz ne smije se davati tm@a. Ako je nuzno razmatrati mogucnost
primjene ovog lijeka tijekom trudnoce, bolesnic mora upoznati s potencijalnim rizikom za plod.

"

S

L 2
Nije poznato izlucuje li se TMZ u m@ ijeko; stoga dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja
TMZ-om. 2

* \
Zene u reproduktivnoj dobi Q\

Zene u reproduktivno aju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Dojenje

2
TMZ mogs genotoksi¢ne uéinke. Stoga muskarci koji se lije¢e ovim lijekom moraju koristiti

po dan(&e kontracepcije i treba im savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nalwanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijecenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem, jer postoji mogucénost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TMZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja
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U bolesnika koji su primali TMZ u klini¢kim ispitivanjima naj¢eS¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vecina hematoloskih
nuspojava prijavljena je Cesto; iza tablice 4 navedena je ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza
stupnja 3-4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43%) i povracanje (36%) obicno su

bili stupnja 1 ili 2 (0 - 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se mogli
lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teSke mucnine i povracanja iznosila je 4%.

Tabliéni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon sta@

TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivdnja’
UCcestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljedecoj konvenciji:

Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), zijetke (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupn @ taka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu iljnosti.
om

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih tem@

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcije, 11 esizdstlr, faringitis®, oralna kandidijaza
Manje Cesto: oportunistickey cije (ukljucujuci Pneumocystis
jiroveci@ u), sepsa’, herpesni
meningoehgefalitis T, infekcija citomegalovirusom,
r cija citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
N simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,

troenteritis®

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirang névotvorine

Manje Cesto: P mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne
\ bolesti ukljucujuci mijeloi¢nu leukemiju
Poremecaji krvi i limfnog A%
Cesto: % febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Manje Eesto: dugotrajna pancitopenija, aplasti¢na anemija,
" pancitopenija, petehije
Poremecaji imunoloskog sustava
Cew alergijska reakcija
Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Cesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Cesto:

hiperglikemija

Manje Cesto:

hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto:

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,
nesanica

Manje Cesto:

poremecaj ponaSanja, emocionalna labilnost,
halucinacije, apatija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glav

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene ko
funkcije, narusena koncentracija, smanjgfta a
svijesti, omaglica, hipoestezija, nagueng ¢

neuroloski poremecaj, neuropatija
somnolencija, poremecaj goyorg
tremor

ena osjeta okusa,

Manje Cesto:

ekstrapiramidalni porefheca), parosmija, poremecaj
hoda, hiperestezija, poreff€caj osjeta, poremecaj

epilepticni status (statu us), hemiplegija,

Poremecaji oka

koordinacije,
%

Cesto:

magljen vid, poremecaj vida®, ispad
vidnog polja, diplopija, bol u oku

Manje Cesto:

Poremecaji uha i labirinta

LSmanjgha ostrina vida, suho¢a oc¢iju

Cesto:

4

gluhoéa’, vrtoglavica, tinitus, bol u uhu?

Manje Cesto: .

oStecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Srcani poremecéaji

palpitacije

Manje Cesto: \ l
KrvoZilni poremegaji

Cesto: %

krvarenje, pluéna embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje ¢

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

Poremecdagi diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto:

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj,
infekcija gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje di$nog sustava’, intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, plu¢na fibroza, kongestija
nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo &esto:

dijareja, konstipacija, muc¢nina, povrac¢anje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu®, dispepsija, disfagija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje Cesto: abdominalna distenzija, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoc¢a usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto: zatajenje jetre', osteéenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto: osip, alopecija

Cesto: eritem, suha koza, pruritus

Manje cesto: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnseho
sindrom, angioedem, multiformni eritem, ey ija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivogti\uttikarija,
egzantem, dermatitis, pojacano znojenj remecaj
pigmentacije

Nepoznato: reakcija na lijek s eozinofilij skim
simptomima (engl. Drug regeti th eosinophilia and

systemic symptoms, D

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: miopatija, ng‘éic’ bost, artralgija, bol u ledima, bol u
misi¢ima ikosti ialgija
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava
Cesto: ucestalo renje, inkontinencija mokrace
Manje Cesto: o dizyfi]
Poremecaji reproduktivnog sustava i
4
Manje Cesto: vaginalno krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis,
* bol u dojkama, impotencija

L 3
Opéi poremecaji i reakcije na xu primjene

Vrlo Cesto: umor
Cesto: % vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,

edem, periferni edem’

Manje Cesto: & pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
" @ jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage
CeN povisene vrijednosti jetrenih enzima', smanjenje tjelesne

tezine, povecanje tjelesne tezine

Manje Eesto: povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto: oste¢enje zbog zradenja®
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

* Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis
® Ukljuéuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis
¢ Ukljucuje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom

4 Ukljuéuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,
perifernu motori¢ku neuropatiju

¢ Ukljucuje poremecaj vida, poremecaj oka
fUkljuéuje gluhoéu, obostranu gluhoéu, neurosenzornu gluhocu, jednostranu gluhoéu
& Ukljuéuje bol u uhu, nelagodu u uhu

" Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,o

nelagodu u abdomenu

! Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje K@
I Ukljuéuje povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije, povisene Vrijedno
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrij€dnostt jetrenih enzima
¥ Ukljucuje ostecenje zbog zracenja, osteéenje koze zbog zracenja @

T Ukljuéujuéi sluajeve sa smrtnim ishodom O

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Q2
2
Laboratorijski nalazi Q\\

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopehija), $to je poznat toksican u¢inak koji
ograni¢ava ja¢inu doze vecine citotoksicnih 1ij
odstupanja laboratorijskih nalaza i Stetni
poremecaji broja neutrofila stupnja 3 ili"
Poremecaji broja trombocita stupnja 3 i x
bolesnika koji su primili TMZ. |

uklju¢uju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila

e istodobnog lijecenja i faze monoterapije,
ujuci neutropeniju, zabiljezeni su u 8 % bolesnika.
jucujuéi trombocitopeniju, opazeni suu 14 %

L J
Recidivirajuci ili progresivni \ gliom

Laboratorijski nalazi

Trombocitopenija §tupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika

lijecenih zbog glioma. To je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijecenja TMZ-om u

8% odnwn@ esnika. Mijelosupresija se mogla predvidjeti (obi¢no se javljala u prvih nekoliko
bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od

ciklusatyj

1-2t edn%bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze povecati
rizikWed kpyarefija, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.
Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najniZem broju neutrofila bili su dostupni za 101 Zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 Zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN

< 0,5 x 10%/1) i trombocitopenije (< 20 x 10%/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidiviraju¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 u prvom ciklusu terapije razvila se u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
ispitivanju s 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
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stupnja 4 nastupila je u 3 % Zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. lako su podaci ograni¢eni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se tréizi
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: ogu
Dodatku V.

4.9 Predoziranje QK

U bolesnika su klini¢ki ocijenjene doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? (Wl 0za po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksi¢ni ucinci koji su ogranic¢avali dozu bili su hemato % i prijavljeni su za svaku
dozu, no o¢ekuje se da ¢e biti jaci pri viSim dozama. Jedan je bolesnidétzgco preveliku dozu od

10 000 mg (ukupna doza tijekom 5 dana u jednom ciklusu), a prijavljene uspojave bile su
pancitopenija, pireksija, viSeorgansko zatajenje i smrt. Prij avl@ da su neki bolesnici uzimali

preporuc¢enu dozu dulje od pet dana lijeCenja (do 64 dang)? T su prijavljene nuspojave
S}v

obuhvacale supresiju kostane srzi, sa ili bez infekcije, kojay im slucajevima bila teska i
dugotrajna te zavrsila smréu. U slucaju predoziranja p rocjena hematoloskog statusa. Po
potrebi treba uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTgA" @

5.1 Farmakodinamicka svojstvaA\
L 2

Farmakoterapijska skupina: Ahti lastici - ostali alkilirajuéi pripravci, ATK oznaka: LO1AX03
Mehanizam djelovanja O

Temozolomid je triazen k;l se pri fizioloSkom pH brzo kemijski pretvara u aktivni spoj monometil-
triazenoimidaz rboksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a primarno
odgovorna alki na polozaju O° gvanina, uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U nastanak

citotok%i i 1j@ vjerojatno je ukljucen poremecaj mehanizma za popravak metilne skupine.

Klinicka ofwornost 1 sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primala TMZ + RT (n = 287)
te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog do
zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primali i TMZ

(75 mg/m?). Nakon toga je slijedila monoterapija TMZ-om (150-200 mg/m?) od 1. do 5. dana svakog
ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna nakon
zavrsetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini lijeceni su samo radioterapijom. Tijekom
radioterapije 1 kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv Preumocystis
Jirovecii pneumonije..
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Vjerojatnost

TMZ se primjenjivao kao ,,salvage® (terapija spasavanja) pokusaj lijecenja tijekom razdoblja pracenja
u 161 od 282 bolesnika (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika
(22 %) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje iznosio je 1,59 (95 % CI za HR = 1,33-1,91), uz log-rang
p <0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena vjerojatnost prezivljenja od 2 godine
ili dulje veca je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26 % naspram 10 %). Istodobna primjena
TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u lijecenju bolesnika s
novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja
ukupnog prezivljenja (OS) u usporedbi s primjenom samo RT-a (Slika 1).

Populacija koju se namjeravalo lijeciti: ukupno prezivljenje

1,0

0.9 HR[95% C.[1.]=139 [1.22-1,91)

’ log-rang p-vri jednost < 10,0001

0,3- @

N\
: o
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Py RT+TME
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Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje ukupyo enja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)

Rezultati ispitivanja nisu bili konzistgntfi 0dskup1n1 bolesnika s lo§im izvedbenim statusom (SZO
PS =2, n =70), za koje su ukupno pre enje i vrijeme do progresije bolesti bili sli¢ni u obje
ispitivane skupine. Ipak, u 0V8 ini bolesnika nema neprihvatljivih rizika.

Recidivirajudi ili progresiv | gliom

Podaci o klinickoj djelo osti u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
statusa [KPS] 20} koji napreduje ili je recidivirao nakon kirurS§kog zahvata i radioterapije temelje se
na dva klini¢kasispitivanja peroralno primijenjenog TMZ-a. Prvo nekomparativno ispitivanje

provedgm) olesnika (29 % ih je prethodno primalo kemoterapiju), a u drugo randomizirano
ispitivang nom kontrolom TMZ-a naspram prokarbazina ukljuc¢eno je ukupno 225 bolesnika

(67% ih odno primalo kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba je ispitivanja
pr;rwaj era ishoda bilo vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), odredeno nalazom
magnetske rezonancije (MR) ili neuroloskim pogorsanjem. U nekomparativnom ispitivanju je PFS
nakon 6 mjeseci iznosio 19 %, medijan prezivljenja bez progresije bolesti bio je 2,1 mjesec, a medijan
ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa odgovora na lijecenje (ORR) na temelju MR
nalaza iznosila je 8 %.

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom je PFS nakon 6 mjeseci bio znacajno veéi u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (21 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008), uz medijan PFS-a od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj skupini
(log-rang p = 0,0063). Medijan prezivljenja bio je 7,34 mjeseca u skupini koja je primala TMZ,
odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33). Nakon 6 mjeseci je
udio bolesnika koji su prezivjeli bio znacajno ve¢i u skupini bolesnika koji su primali TMZ (60 %)
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nego u skupini bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-kvadrat p = 0,019). Medu
bolesnicima koji su prethodno primali kemoterapiju korist se vidjela u onih koji su imali KPS > 80.

Podaci o vremenu do pogorSanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-
rang p =< 0,01 do 0,03).

Recidivirajuci anaplasticni astrocitom

U multicentri¢cnom prospektivnom ispitivanju faze II u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijeenju bolesnika s prvim relapsom anaplastiénog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan@g
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavno nta
iznosila je 35 % (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se

lijegiti (ITT) n = 162. U 43 bolesnika prijavljena je stabilna bolest. Sestomjese¢no pig
znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez zne @ bolesti od
4,6 mjeseci, $to je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U gKupinis!
zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su slicni. Postig padioloski
objektivnog odgovora ili odrZavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto @ ezano s odrzanom ili

poboljsanom kvalitetom Zivota. O

Pedijatrijska populacija

L 4
Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih f @1 dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog deblaa ili recidivigdfacim, astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom pet dana, svaki dana. Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj

u odraslih bolesnika.
RTIN 7/
5.2 Farmakokineticka svojstva

S

L 2
TMZ se spontano hidrolizira pri ﬁzi@ H prvenstveno u aktivni spoj
3-metil-(triazen1-il)imidazol-4-<karboksamid (MTIC). MTIC se spontano hidrolizira u 5-amino-
imidazol-4-karboksamid (AIC) nati meduspoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina, te u
N aktivan alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC-a
D

metilhidrazin, za koji se vjepuje
prvenstveno posljedica a i K veéinom na polozajima O° i N’ gvanina. U odnosu na AUC
TMZ-a izloZzenost M iz1osi ~2,4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je ti» MTIC-a bio sli¢an

onomu TMZ-a, odnosno%,8 sati.
Apsorpcija l ’

2
Nakonf) primjene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postize vr$ne koncentracije
ve@20 mi kon primjene (srednje vrijeme izmedu 0,5 i 1,5 sati). Nakon peroralne primjene
teera oznaéenog radioizotopom '“C, srednja vrijednost izlu¢ena u fecesu je tijekom 7 dana
nakon pfimjene doze bila je 0,8 % radioizotopa '*C, $to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Distribucija

TMZ se slabo veze za proteine (10 % do 20 %), pa se stoga ne o¢ekuje da ulazi u interakcije s tvarima
koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi primjenom PET-a kao i neklinicki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi krvno-
mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru. Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izlozenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, $to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na Zivotinjama.

46



Eliminacija

Poluvrijeme (t1,2) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa "*C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokraci u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlucuje u obliku temozolomidske kiseline,
5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

dobi, funkciji bubrega ni primjeni duhana. U odvojenom farmakokinetickom ispitivanju,
farmakokineticka svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcij ila su
sli¢na onima u bolesnika s normalnom funkcijom jetre.

Analiza populacijske farmakokinetike temozolomida otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme r@ 0

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici, no maksimalnljlva doza
iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika. O

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na $takorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ci@S dana doziranja, 23 dana
bez terapije), 3 ciklusa i 6 ciklusa. Toksi¢ni u¢inci primarno @aaéa 1 kostanu srz, limforetikularni

sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koj Ine za 60 % do 100 % ispitanih
Stakora 1 pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio i ucinaka bio je reverzibilan, osim
Stetnih ucinaka na reproduktivni sustav muzjaka i de %e eznice. Medutim s obzirom da su
doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u ra@leta nih doza, a sli¢an ucinak nije opaZzen
u klinickim ispitivanjima, ovaj se nalaz ne smat ini¢Ki znacajnim.

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena i gepot@ksic kilirajuc¢a tvar. TMZ je toksi¢niji za Stakore i pse
nego za covjeka, a klinicka je doza bli X letalne doze za Stakore i pse. Cini se da su o dozi
ovisna smanjenja broja leukocita i tr%w osjetljivi pokazatelji toksi¢nosti. U Sestociklusnom
istrazivanju na Stakorima opazeme su raZae vrste neoplazmi, ukljucujuci karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenont nih stanica, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni
nikakvi tumori niti preneoplasti omjene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene
ucinke TMZ-a, a prvi tu OQ]

ljuju u roku od 3 mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period
latencije vrlo je krata alkilirajucu tvar.

Rezultati testa %salmonela i testa kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi ¢ovjeka

pokazali su pozi mutageni odgovor.
2

8%,

6. @ACEUTSKI PODACI

6.1 pis pomoc¢nih tvari

Sadrzaj kapsule:

Laktoza, bezvodna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Natrijev $kroboglikolat, vrste A
Tartaratna kiselina

Stearatna kiselina

Ovojnica kapsule:
Zelatina
Titanijev dioksid (E171)
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Zeljezov oksid, crveni (E 172)
Voda

Tinta za oznacavanje:
Selak

Zeljezov oksid, cri (E172)
Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti Q
2 godine @

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Bodica O
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

Vrecica *

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. ’\\Q
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika Q

Bocica
Bocica od smedeg stakla tipa III, s poh]gro sigurnosnim zatvaracem za djecu, koja sadrzi 5
ili 20 tvrdih kapsula.

Bocdice sadrze vrecicu sa sredstvom Q\e

Pakiranje sadrzi jednu bocwu 0

Svaka vrecica sadrzi apsulu.
Pakiranje sadrzi 5 i]i 20 tydih kapsula, pojedinacno zatvorenih u vrecice.

Vredica
Vreéica od poliestera/aluEO tilena (PET/AI/PE).
Kdp

*

Na trzistu se Ju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
L 2 @
m

6.6 K jere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

KaWne smiju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavati kontakt koze i sluznica s
praskastim sadrzajem kapsule. Ako Temozolomid Sandoz dode u kontakt s kozom ili sluznicom, to
podrugje treba odmah temeljito isprati sapunom i vodom.

Bolesniku treba savjetovati da kapsule ¢uva izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zaklju¢anom
ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula moze biti smrtonosno za djecu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz GmbH

48



Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/617/009
EU/1/10/617/010
EU/1/10/617/029
EU/1/10/617/030

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA Q

Datum prvog odobrenja: 15. ozujka 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenoga 2014 0&

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA e
{MM/GGGG}

O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskgjmstranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu. *

R
.“96
T\

L 2

o))
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1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg temozolomida.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 102,2 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula (kapsula). QK
Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa prozirnom plavom kapicom i oznaéenEQn tintom. Na

kapici je otisnuta oznaka ,,TMZ*. Na tijelu je otisnuta oznaka ,,140%.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 19,3 mm.

&
4.  KLINICKI PODACI ’\\

4.1 Terapijske indikacije

Temozolomid Sandoz indiciran je za lije@je: [/
7. odraslih bolesnika s novodijagnogticifania Itiformnim glioblastomom, istodobno s

radioterapijom (RT), a zatim kao gfignqterapija,

8. djece od navrSene tri godine starosti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom,
kao $to je multiformni glioblastoli anaplastic¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapfj \

4.2 Doziranje i naci @

Temozolomid Sandoz S*‘u propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju tumora

mozga.

Mogu s’ep it@vati antiemetici (vidjeti dio 4.4).

Dogiranje
Odraslz;?olesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Temozolomid Sandoz se primjenjuje u kombinaciji s fokalnom radioterapijom (faza istodobnog
lije¢enja), nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m” na dan tijekom 42 dana uz istodobnu fokalnu
radioterapiju (60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka, ali
svakog tjedna treba odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema kriterijima hematoloske i
nehematoloske toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog
lijecenja (do najvise 49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:
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- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1

- broj trombocita > 100 x 10%/1

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnja 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lijecenja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Privremen ili trajan prekid primjene TMZ-a tijekom faze istodobnog lijecenja
radioterapijom i TMZ-om
Toksi¢nost Privremeni prekid Trajni prekid
primjene TMZ-a* primjene TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila >0,51<1,5x 10°/1 <0,5x 10°/1 N
Broj trombocita >10i<100x 10°/1 <10x 10%1
CTC stupanj nehematoloske &
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 2 CTC stupanj 3=l
mucnine i povracanja) -
a: Istodobno lije¢enje TMZ-om moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljede¢i uyjeti: ni’broj neutrofila

> 1,5 x 10%1; broj trombocita > 100 x 10%1; nehematoloska toksi¢nost prema CTC S
mucnine i povracanja).

Faza monoterapije O

Cetiri tjedna nakon zavrsetka faze istodobnog lije¢enja TMZ—%T, TMZ se primjenjuje kao
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu mondterdpi Z se daje u dozi od 150 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon ¢ega slijede 23@%\ erapije. Na pocetku drugog ciklusa

1 (osim alopecije,

doza se poveéava na 200 mg/m? ako je CTC stupanj fiehentatoloske toksi¢nosti za prvi ciklus bio <2
(osim za alopeciju, muc¢ninu i povracanje) te akoz’ apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1, a

broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se dozage u drugom ciklusu, u sljede¢im se ciklusima ne
smije povecavati. Kad se jednom poveca, ¢ na razini od 200 mg/m? na dan tijekom prvih 5
dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u s jave toksicnih u¢inaka. Smanjenje doze i prekid
davanja lijeka tijekom faze monoterapij &a provesti sukladno napucima u Tablicama 2 1 3.

aviti 22. dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a). Dozu
ka sukladno napucima u Tablici 3.

Kompletna krvna slika mora §e
treba smanyjiti ili prekinuti d

Tablica 2. Razine d. u fazi monoterapije
Razina -a (mg/m?/dan) Napomene
doze

Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih u¢inaka
Doza tijekom 1. ciklusa
Doza tijekom 2.-6. ciklusa ako nema toksi¢nih ucinaka

Tab 4 Sm'anjenje doze ili prekid primjene TMZ-a u fazi monoterapije
Toksi¢nost Smanjiti dozu TMZ-a za Prekinuti primjenu
jednu razinu® TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila <1,0x 10°/1 Vidjeti biljesku b
Broj trombocita <50x 101 Vidjeti biljesku b
CTC stupanj nehematoloske
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 3 CTC stupanj 4°
mucnine i povra¢anja)

a: razine doza TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b: TMZ se mora prekinuti:

+ ako razina doze -1 (100 mg/m?) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne u¢inke

» ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni ucinci stupnja 3
(osim alopecije, mucnine i povracanja).
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Odprasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajuéim ili
progresivnim malignim gliomom

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon ¢ega slijede
23 dana bez lije¢enja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lijeeni kemoterapijom
pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu se poveéava na 200 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju recidivi
progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece vrlo je ograniceno (vidjeti dijelove
Sigurnost i djelotvornost TMZ-a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene. Nema (

podataka.
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega :

Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila j¢ % a kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podétaka®e®primjeni TMZ-a u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili & enom funkcijom bubrega.
Sude¢i prema farmakokinetickim svojstvima TMZ-a, vjerojat ¢e biti potrebno smanjivati dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ili oStecCenjerf funké€ij@ bubrega bilo kojeg stupnja. Ipak,

potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesn‘l .

Stariji bolesnici Q

Na temelju farmakokineti¢ke analize popu cij@nika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjeCe na
klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u stagjjihgolestika (> 70 godina) povecan rizik od razvoja

neutropenije i trombocitopenije (Vid
Nacin primjene *

DD
Temozolomid Sandoz tvrde oraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju pr i Cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti zvakati.

Ako nakon prifijene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

43 K tl@(acije

L2
Prijtle a djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na dakarbazin.

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisti¢ke infekcije 1 reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (poput pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii) i reaktivacija
infekcija (poput HBV, CMV) su primijecene tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).
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Herpesni meningoencefalitis

U slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljuc¢ujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji s
radioterapijom, ukljucujucéi slucajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot istrazivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lije¢enja bili su izloZeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Prneumocystis
Jirovecii. Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Pneumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu 42-dnevnog lijecenja (najdulje 49 dana),
bez obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve

do poboljsanja limfopenije do stupnja < 1
Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojava Pneumocystis jirovecii pne Q

biti veca. No sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroi pomno
nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na doziranja. U
bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili dru%’mdlma
prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom. O

HBV

Prijavljen je hepatitis uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B ( koji je u nekim slu¢ajevima

bolesnika s pozitivhom serologijom na hepatitis B (uklju’é&' s aktivnom bolesti). Tijekom

imao smrtni ishod. Potrebno je konzultirati se sa strucnj acima@estl jetre prije pocetka lije¢enja
lije¢enja, bolesnika je potrebno pratiti i tretirati na odgov 1 nacin.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje Jetre.‘a sr@l ishodom, prijavljeno je u bolesnika lijecenih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije Zapocuua ja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slu¢aju njihovog odstupanja od normal osti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapo€injanja lijeCenja temozolo% kljucujuéi i mogucnost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42 dnovnom pijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je
ponoviti sredinom tog ciklusa® n svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno

provjeriti pretrage funkcije lesnika sa znacajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti

funkcije jetre, lijeCnici trebaj pcijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijeCenja. Toksi¢nost jetre
moze nastupiti nekolw@ 2 ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bole&' l

Vrlo su 19_] tkogprifavljeni i slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljucuj 1j€1oi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Pruthlemetika

Mucnina i povracanje su vrlo ¢esto povezani s lijeCenjem TMZ-om.
Antiemetici se mogu primijeniti prije ili nakon uzimanja TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze temozolomida u fazi istodobnog
lijeCenja, a osobito se preporucuje u fazi monoterapije.
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Bolesnici s recidivirajuéim ili progresivaim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijeCenja mozda ¢e biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ-om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuci produljenu pancitopeniju
koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima imala smrtni ishod. U
nekim slucajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s razvojem aplasticne anemije,
ukljucujuéi karbamazepin, fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim, oteZava procjenu. Prije primjene
temozolomida moraju biti zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%/1 i broj
trombocita > 100 x 10°/1. Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prvgsdoze)
ili unutar 48 sati od tog dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%/1, a b\Q
trombocita > 100 x 10%/1. Ako tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 10°/1 ili j

trombocita < 50 x 10%/1, u sljedeéem se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vid&@.

Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m” i 200 mg/m”. Najniza preporuéena doza jznesi M0 mg/m?.
Pedijatrijska populacija O

Nema klinickog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godine@‘wo u starije djece i
adolescenata vrlo je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1). O

Stariji bolesnici (> 70 godina)

*
Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvojg @ije i trombocitopenije u odnosu na
mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad s@ jenjuje u starijih bolesnika.

Osobe zenskog spola
Zene u generativnoj dobi moraju koristigi p ontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i jo§ najmanfﬁx ci nakon zavrsetka lijecenja.

Bolesnici muskog spola

L 2

2 \
eba savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
ijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme

\/

Muskarcima koji se lijece T,
nakon primanja posljednjg
zamrzavanjem (vidjetidi

Laktoza

Ovaj lijeke a@ aktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunn& tkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Natr& /

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U zasebnom ispitivanju faze I primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazvala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-

karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cpax za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC)
za 9 %.
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Budu¢i da se ne moze iskljuciti da je promjena Cmax klini¢ki znacajna, Temozolomid Sandoz treba
uzimati bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u klinickim ispitivanjima faze II, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H» receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znacajnim smanjenjem klirensa
TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio u¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju drugih
lijekova. No budu¢i da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo vezZe za proteine, nije vjerojatno da

bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).
Primjena TMZ-a u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost r@Q

mijelosupresije. K

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. t O

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje O

Trudnoca

L 2
Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklinickim ist %a na Stakorima i kuni¢ima koji su
primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lije gen 1/ili fetotoksican ucinak (vidjeti
dio 5.3). Temozolomid Sandoz ne smije se davati tm@a. Ako je nuzno razmatrati mogucnost
primjene ovog lijeka tijekom trudnoce, bolesnic mora upoznati s potencijalnim rizikom za plod.

"

S

L 2
Nije poznato izlucuje li se TMZ u m@ ijeko; stoga dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja
TMZ-om. 2

* \
Zene u reproduktivnoj dobi Q\

Zene u reproduktivno aju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Dojenje

2
TMZ mogs genotoksi¢ne uéinke. Stoga muskarci koji se lije¢e ovim lijekom moraju koristiti

po dan(&e kontracepcije i treba im savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nalwanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijecenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem, jer postoji mogucnost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TMZ malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja
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U bolesnika koji su primali TMZ u klini¢kim ispitivanjima naj¢eS¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vecina hematoloskih
nuspojava prijavljena je Cesto; iza tablice 4 navedena je ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza
stupnja 3-4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43%) i povracanje (36%) obicno su

bili stupnja 1 ili 2 (0 - 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se mogli
lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teSke mucnine i povracanja iznosila je 4%.

Tabliéni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon sta@

TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivdnja’
UCcestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljedecoj konvenciji:

Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), zijetke (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupn @ taka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu iljnosti.
om

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih tem@

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcije, 11 esizdstlr, faringitis®, oralna kandidijaza
Manje Cesto: oportunistickey cije (ukljucujuci Pneumocystis
jiroveci@ u), sepsa’, herpesni
meningoehgefalitis T, infekcija citomegalovirusom,
r cija citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
N simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,

troenteritis®

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirang névotvorine

Manje Cesto: P mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne
\ bolesti ukljucujuci mijeloi¢nu leukemiju
Poremecaji krvi i limfnog A%
Cesto: % febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Manje Eesto: dugotrajna pancitopenija, aplasti¢na anemija,
" pancitopenija, petehije
Poremecaji imunoloskog sustava
Cew alergijska reakcija
Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Cesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Cesto:

hiperglikemija

Manje Cesto:

hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto:

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,
nesanica

Manje Cesto:

poremecaj ponaSanja, emocionalna labilnost,
halucinacije, apatija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glav

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene ko
funkcije, narusena koncentracija, smanjgfta a
svijesti, omaglica, hipoestezija, nagueng ¢

neuroloski poremecaj, neuropatija
somnolencija, poremecaj goyorg
tremor

ena osjeta okusa,

Manje Cesto:

ekstrapiramidalni porefheca), parosmija, poremecaj
hoda, hiperestezija, poreff€caj osjeta, poremecaj

epilepticni status (statu us), hemiplegija,

Poremecaji oka

koordinacije,
%

Cesto:

magljen vid, poremecaj vida®, ispad
vidnog polja, diplopija, bol u oku

Manje Cesto:

Poremecaji uha i labirinta

LSmanjgha ostrina vida, suho¢a oc¢iju

Cesto:

4

gluhoéa’, vrtoglavica, tinitus, bol u uhu?

Manje Cesto: .

oStecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Srcani poremecéaji

palpitacije

Manje Cesto: \ l
KrvoZilni poremegaji

Cesto: %

krvarenje, pluéna embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje ¢

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

Poremecdagi diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto:

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj,
infekcija gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje di$nog sustava’, intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, plu¢na fibroza, kongestija
nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo &esto:

dijareja, konstipacija, muc¢nina, povrac¢anje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu®, dispepsija, disfagija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje Cesto: abdominalna distenzija, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoc¢a usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto: zatajenje jetre', osteéenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto: osip, alopecija

Cesto: eritem, suha koza, pruritus

Manje cesto: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnseho
sindrom, angioedem, multiformni eritem, ey ija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivogti\uttikarija,
egzantem, dermatitis, pojacano znojenj remecaj
pigmentacije

Nepoznato: reakcija na lijek s eozinofilij skim
simptomima (engl. Drug regeti th eosinophilia and

systemic symptoms, D

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: miopatija, ng‘éic’ bost, artralgija, bol u ledima, bol u
misi¢ima ikosti ialgija
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava
Cesto: ucestalo renje, inkontinencija mokrace
Manje Cesto: o dizyfi]
Poremecaji reproduktivnog sustava i
4
Manje Cesto: vaginalno krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis,
* bol u dojkama, impotencija

L 3
Opéi poremecaji i reakcije na xu primjene

Vrlo Cesto: umor
Cesto: % vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,

edem, periferni edem’

Manje Cesto: & pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
" @ jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage
CeN povisene vrijednosti jetrenih enzima', smanjenje tjelesne

tezine, povecanje tjelesne tezine

Manje Eesto: povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto: oste¢enje zbog zradenja®
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

* Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis
® Ukljuéuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis
¢ Ukljucuje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom

4 Ukljuéuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,
perifernu motori¢ku neuropatiju

¢ Ukljucuje poremecaj vida, poremecaj oka
fUkljuéuje gluhoéu, obostranu gluhoéu, neurosenzornu gluhocu, jednostranu gluhoéu
& Ukljuéuje bol u uhu, nelagodu u uhu

" Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,o

nelagodu u abdomenu

! Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje K@
I Ukljuéuje povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije, povisene Vrijedno
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrij€dnostt jetrenih enzima
¥ Ukljucuje ostecenje zbog zracenja, osteéenje koze zbog zracenja @

T Ukljuéujuéi sluajeve sa smrtnim ishodom O

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Q2
2
Laboratorijski nalazi Q\\

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopehija), $to je poznat toksican u¢inak koji
ograni¢ava ja¢inu doze vecine citotoksicnih 1ij
odstupanja laboratorijskih nalaza i Stetni
poremecaji broja neutrofila stupnja 3 ili"
Poremecaji broja trombocita stupnja 3 i x
bolesnika koji su primili TMZ. |

L 4
Recidivirajuci ili progresiv@ gliom
Laboratorijski nalazi
Trombocitopenija §tupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika
lijecenih zbog g glioma. To je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijeCenja TMZ-om u

uklju¢uju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila
faze istodobnog lijecenja i faze monoterapije,
ujuci neutropeniju, zabiljezeni su u 8 % bolesnika.
jucujudi trombocitopeniju, opazeni suu 14 %

8 % odnagsn ogpOlesnika. Mijelosupresija se mogla predvidjeti (obi¢no se javljala u prvih nekoliko
bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od

ciklusatyj

1-2t edn%bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze povecati
rizikWed kpyarefija, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.
Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najniZem broju neutrofila bili su dostupni za 101 Zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 Zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN

< 0,5 x 10%/1) i trombocitopenije (< 20 x 10%/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidiviraju¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 u prvom ciklusu terapije razvila se u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
ispitivanju s 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
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stupnja 4 nastupila je u 3 % Zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. lako su podaci ograni¢eni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se tréizi
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: ogu
Dodatku V.

4.9 Predoziranje QK

U bolesnika su klini¢ki ocijenjene doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? (Wl 0za po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksi¢ni ucinci koji su ogranic¢avali dozu bili su hemato % i prijavljeni su za svaku
dozu, no o¢ekuje se da ¢e biti jaci pri viSim dozama. Jedan je bolesnidétzgco preveliku dozu od

10 000 mg (ukupna doza tijekom 5 dana u jednom ciklusu), a prijavljene uspojave bile su
pancitopenija, pireksija, viSeorgansko zatajenje i smrt. Prij avl@ da su neki bolesnici uzimali

preporuc¢enu dozu dulje od pet dana lijeCenja (do 64 dang)? T su prijavljene nuspojave
S}v

obuhvacale supresiju kostane srzi, sa ili bez infekcije, kojay im slucajevima bila teska i
dugotrajna te zavrsila smréu. U slucaju predoziranja p rocjena hematoloskog statusa. Po
potrebi treba uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTgA" @

5.1 Farmakodinamicka svojstvaA\
L 2

Farmakoterapijska skupina: Ahti lastici - ostali alkilirajuéi pripravci, ATK oznaka: LO1AX03
Mehanizam djelovanja O

Temozolomid je triazen k;l se pri fizioloSkom pH brzo kemijski pretvara u aktivni spoj monometil-
triazenoimidaz rboksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a primarno
odgovorna alki na polozaju O° gvanina, uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U nastanak

citotok%i i 1j@ vjerojatno je ukljucen poremecaj mehanizma za popravak metilne skupine.

Klinicka ofwornost 1 sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primala TMZ + RT (n = 287)
te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog do
zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primali i TMZ

(75 mg/m?). Nakon toga je slijedila monoterapija TMZ-om (150-200 mg/m?) od 1. do 5. dana svakog
ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna nakon
zavrsetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini lijeceni su samo radioterapijom. Tijekom
radioterapije 1 kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv Preumocystis
Jirovecii pneumonije.
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Vjerojatnost

TMZ se primjenjivao kao ,,salvage® (terapija spasavanja) pokusaj lijecenja tijekom razdoblja pracenja
u 161 od 282 bolesnika (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika
(22 %) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje iznosio je 1,59 (95 % CI za HR = 1,33-1,91), uz log-rang
p <0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena vjerojatnost prezivljenja od 2 godine
ili dulje veca je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26 % naspram 10 %). Istodobna primjena
TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u lijecenju bolesnika s
novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja
ukupnog prezivljenja (OS) u usporedbi s primjenom samo RT-a (Slika 1).

Populacija koju se namjeravalo lijecitiz ukupno prezivljenje

1,0
0.9 HR (5% C.1.)= 1,59 [1.33-131) @

log-rang p-vrijedrnost = 0,0001
0.8

\
oo 660
o e O

RT+TMZE
0,21 . T e s — —are e — —
o
0’1' Samo RT
121 14 6
0’0-| T T T T T T T T T x T T T T - T T T T T T T T T T T
0 4 8 28 32 36 40

Urljeme od 1, mz*icue {mjese(n}
Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje ukupyo enja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)

Rezultati ispitivanja nisu bili konzistgntfi 0dskup1n1 bolesnika s lo§im izvedbenim statusom (SZO
PS =2, n =170), za koje su ukupno pre enje i vrijeme do progresije bolesti bili sli¢ni u obje
ispitivane skupine. Ipak, u 0V8 ini bolesnika nema neprihvatljivih rizika.

Recidivirajudi ili progresiv | gliom

Podaci o klinickoj djelo osti u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
statusa [KPS] 20} koji napreduje ili je recidivirao nakon kirurS§kog zahvata i radioterapije temelje se
na dva klini¢kasispitivanja peroralno primijenjenog TMZ-a. Prvo nekomparativno ispitivanje

provedgm) olesnika (29 % ih je prethodno primalo kemoterapiju), a u drugo randomizirano
ispitivang nom kontrolom TMZ-a naspram prokarbazina ukljuc¢eno je ukupno 225 bolesnika

(6% ih odno primalo kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba je ispitivanja
prw era ishoda bilo vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), odredeno nalazom
magnetske rezonancije (MR) ili neuroloskim pogorsanjem. U nekomparativnom ispitivanju je PFS
nakon 6 mjeseci iznosio 19 %, medijan prezivljenja bez progresije bolesti bio je 2,1 mjesec, a medijan
ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa odgovora na lijecenje (ORR) na temelju MR
nalaza iznosila je 8 %.

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom je PFS nakon 6 mjeseci bio znacajno veéi u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (21 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008), uz medijan PFS-a od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj skupini
(log-rang p = 0,0063). Medijan prezivljenja bio je 7,34 mjeseca u skupini koja je primala TMZ,
odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33). Nakon 6 mjeseci je
udio bolesnika koji su prezivjeli bio znacajno ve¢i u skupini bolesnika koji su primali TMZ (60 %)
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nego u skupini bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-kvadrat p = 0,019). Medu
bolesnicima koji su prethodno primali kemoterapiju korist se vidjela u onih koji su imali KPS > 80.

Podaci o vremenu do pogorSanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-
rang p =< 0,01 do 0,03).

Recidivirajuci anaplasticni astrocitom

U multicentri¢cnom prospektivnom ispitivanju faze II u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijeenju bolesnika s prvim relapsom anaplastiénog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan@g
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavno nta
iznosila je 35 % (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se

lijegiti (ITT) n = 162. U 43 bolesnika prijavljena je stabilna bolest. Sestomjese¢no pig
znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez zne @ bolesti od
4,6 mjeseci, $to je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U gKupinis!
zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su slicni. Postig padioloski
objektivnog odgovora ili odrZavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto @ ezano s odrzanom ili

poboljsanom kvalitetom Zivota. O

Pedijatrijska populacija

L 4
Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih f @1 dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraj@éinNgsttocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom pet dana, svaki dana. Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj

u odraslih bolesnika.
RTIN 7/
5.2 Farmakokineticka svojstva

S

L 2
TMZ spontano se hidrolizira pri ﬁzi@ H prvenstveno u aktivni spoj
3-metil-(triazen1-il)imidazol-4-<karboksamid (MTIC). MTICse spontano hidrolizira u 5-amino-
imidazol-4-karboksamid (AIC) nati meduspoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina, te u
N aktivan alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC-a
D

metilhidrazin, za koji se vjepuje
prvenstveno posljedica a i K veéinom na polozajima O° i N’ gvanina. U odnosu na AUC
TMZ-a izloZzenost M iz1osi ~2,4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je ti» MTIC-a bio sli¢an

onomu TMZ-a, odnosno%,8 sati.
Apsorpcija l ’

2
Nakonf) primjene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postize vr$ne koncentracije
ve@20 mi kon primjene (srednje vrijeme izmedu 0,5 i 1,5 sati). Nakon peroralne primjene
teera oznaéenog radioizotopom '“C, srednja vrijednost izlu¢ena u fecesu je tijekom 7 dana
nakon pfimjene doze bila je 0,8 % radioizotopa '*C, $to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Distribucija

TMZ se slabo veze za proteine (10 % do 20 %), pa se stoga ne o¢ekuje da ulazi u interakcije s tvarima
koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi primjenom PET-a kao i neklinicki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi krvno-
mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru. Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izlozenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, $to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na Zivotinjama.
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Eliminacija

Poluvrijeme (t1,2) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa "*C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokraci u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlucuje u obliku temozolomidske kiseline,
5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

dobi, funkciji bubrega ni primjeni duhana. U odvojenom farmakokinetickom ispitivanju,
farmakokineticka svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcij ila su
sli¢na onima u bolesnika s normalnom funkcijom jetre.

Analiza populacijske farmakokinetike temozolomida otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme r@ 0

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici, no maksimalnljlva doza
iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika. O

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na $takorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ci@S dana doziranja, 23 dana
bez terapije), 3 ciklusa i 6 ciklusa. Toksi¢ni u¢inci primarno @aaéa 1 kostanu srz, limforetikularni

sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koj Ine za 60 % do 100 % ispitanih
Stakora 1 pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio i ucinaka bio je reverzibilan, osim
Stetnih ucinaka na reproduktivni sustav muzjaka i de %e eznice. Medutim s obzirom da su
doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u ra@leta nih doza, a sli¢an ucinak nije opaZzen
u klinickim ispitivanjima, ovaj se nalaz ne smat ini¢Ki znacajnim.

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena i gepot@ksic kilirajuc¢a tvar. TMZ je toksi¢niji za Stakore i pse
nego za covjeka, a klinicka je doza bli X letalne doze za Stakore i pse. Cini se da su o dozi
ovisna smanjenja broja leukocita i tr%w osjetljivi pokazatelji toksi¢nosti. U Sestociklusnom
istrazivanju na Stakorima opazeme su raZae vrste neoplazmi, ukljucujuci karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenont nih stanica, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni

nikakvi tumori niti preneoplasti omjene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene
ucinke TMZ-a, a prvi tumo @ 0J

ljuju u roku od 3 mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period
latencije vrlo je krata alkilirajucu tvar.

Rezultati testa s/salmonela i testa kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi covjeka
pokazali su pozi mutageni odgovor.
2

L 2
6. @CEUTSKI PODACI
6.1

pis pomoc¢nih tvari

Sadrzaj kapsule:

Laktoza, bezvodna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Natrijev $kroboglikolat, vrste A
Tartaratna kiselina

Stearatna kiselina

Ovojnica kapsule:
Zelatina
Titanijev dioksid (E171)
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Indigo karmin (E132)
Voda

Tinta za oznacavanje:
Selak

Zeljezov oksid, crni (E172)
Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti Q
2 godine @

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Bodica O
Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

Vrecica *

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. ’\\Q
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika Q
Bocica

Bocica od smedeg stakla tipa III, s poh]gro sigurnosnim zatvaracem za djecu, koja sadrzi 5
ili 20 tvrdih kapsula.

Bocdice sadrze vrecicu sa sredstvom Q\e

Pakiranje sadrzi jednu bocwu 0

Vredica
Vreéica od poliestera/alu 0 tllena (PET/AI/PE).
Svaka vrecica sadrzi Kapsulu.

Pakiranje sadrzi 5 i]i 20 tydih kapsula, pojedinacno zatvorenih u vrecice.

Na trzistu se z Ju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
<

jere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

6.6 I’(\
KaWne smiju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavati kontakt koze i sluznica s

praskastim sadrzajem kapsule. Ako Temozolomid Sandoz dode u kontakt s kozom ili sluznicom, to
podrugje treba odmah temeljito isprati sapunom i vodom.

Bolesniku treba savjetovati da kapsule ¢uva izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zaklju¢anom
ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula moze biti smrtonosno za djecu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz GmbH

64



Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/617/013
EU/1/10/617/014
EU/1/10/617/031
EU/1/10/617/032

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA Q

Datum prvog odobrenja: 15. ozujka 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenoga 2014 0&

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA e
{MM/GGGG}

O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskgjmstranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu. *

R
.“96
T\

L 2

o))

65


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 180 mg temozolomida.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 131,4 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK K

Tvrda kapsula (kapsula).

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa kestenjastom kapicom i oznacene su C @om. Na kapici je
otisnuta oznaka ,,TMZ*. Na tijelu je otisnuta oznaka ,,180.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 19,3 mm. O

&
4.  KLINICKI PODACI ’\\

4.1 Terapijske indikacije

Temozolomid Sandoz indiciran je za lijeiyje: [/
9. odraslih bolesnika s novodijagnogticifania Itiformnim glioblastomom, istodobno s

radioterapijom (RT), a zatim kao gfignqterapija,

10.  djece od navrSene tri godine staro$ti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom,
kao $to je multiformni glioblastom¥li anaplasti¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapfj \

4.2 Doziranje i naci @

Temozolomid Sandoz S*‘u propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju tumora

mozga.

Mogu s’ep it@«ati antiemetici (vidjeti dio 4.4).

Dogiranje
Odraslz;?olesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Temozolomid Sandoz se primjenjuje u kombinaciji s fokalnom radioterapijom (faza istodobnog
lije¢enja), nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m” na dan tijekom 42 dana uz istodobnu fokalnu
radioterapiju (60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka, ali
svakog tjedna treba odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema kriterijima hematoloske i
nehematoloske toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog
lijecenja (do najvise 49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:
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- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1

- broj trombocita > 100 x 10%/1

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnja 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lijecenja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Privremen ili trajan prekid primjene TMZ-a tijekom faze istodobnog lijeCenja
radioterapijom i TMZ-om
Toksi¢nost Privremeni prekid Trajni prekid
primjene TMZ-a* primjene TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila >0,51<1,5x 10°/1 <0,5x 10°/1 N
Broj trombocita >10i<100x 10°/1 <10x 10%1
CTC stupanj nehematoloske &
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 2 CTC stupanj 3=l
mucnine i povracanja) -
a: Istodobno lije¢enje TMZ-om moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljede¢i uyjeti: ni’broj neutrofila

> 1,5 x 10%1; broj trombocita > 100 x 10%1; nehematoloska toksi¢nost prema CTC S
mucnine i povracanja).

Faza monoterapije O

Cetiri tjedna nakon zavrsetka faze istodobnog lije¢enja TMZ—%T, TMZ se primjenjuje kao
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu mondterdpi Z se daje u dozi od 150 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon ¢ega slijede 23@%\ erapije. Na pocetku drugog ciklusa

1 (osim alopecije,

doza se poveéava na 200 mg/m? ako je CTC stupanj fiehentatoloske toksi¢nosti za prvi ciklus bio <2
(osim za alopeciju, muc¢ninu i povracanje) te akoz’ apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1, a

broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se dozage u drugom ciklusu, u sljede¢im se ciklusima ne
smije povecavati. Kad se jednom poveca, ¢ na razini od 200 mg/m? na dan tijekom prvih 5
dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u s jave toksicnih u¢inaka. Smanjenje doze i prekid
davanja lijeka tijekom faze monoterapij &a provesti sukladno napucima u Tablicama 2 1 3.

L g

aviti 22. dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a). Dozu
ka sukladno napucima u Tablici 3.

Kompletna krvna slika mora §e
treba smanyjiti ili prekinuti d

Tablica 2. Razine d. u fazi monoterapije
Razina doze oza TMZ-a Napomene
(mg/m?/dan)

100 Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih u¢inaka

150 Doza tijekom 1. ciklusa

200 Doza tijekom 2.-6. ciklusa ako nema toksi¢nih ucinaka
Tab 4 Sm'anjenje doze ili prekid primjene TMZ-a u fazi monoterapije

Toksi¢nost Smanjiti dozu TMZ-a za Prekinuti primjenu
jednu razinu® TMZ-a

Apsolutni broj neutrofila <1,0x 10°/1 Vidjeti biljesku b
Broj trombocita <50x 101 Vidjeti biljesku b
CTC stupanj nehematoloske
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 3 CTC stupanj 4°
mucnine i povra¢anja)

a: razine doza TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b: TMZ se mora prekinuti:

+ ako razina doze -1 (100 mg/m?) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne u¢inke

» ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni ucinci stupnja 3
(osim alopecije, mucnine i povracanja).
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Odprasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajuéim ili
progresivnim malignim gliomom

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon ¢ega slijede
23 dana bez lije¢enja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lijeeni kemoterapijom
pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu se poveéava na 200 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju recidivi
progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece vrlo je ograniceno (vidjeti dijelove
Sigurnost i djelotvornost TMZ-a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene. Nema (

podataka.
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega :

Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila j¢ % a kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podétaka®e®primjeni TMZ-a u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili & enom funkcijom bubrega.
Sude¢i prema farmakokinetickim svojstvima TMZ-a, vjerojat ¢e biti potrebno smanjivati dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ili oStecenjerf funké€ij@ bubrega bilo kojeg stupnja. Ipak,

potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesn‘l .

Stariji bolesnici Q

Na temelju farmakokineti¢ke analize popu cij@nika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjeCe na
klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u stagjjihgolestiKa (> 70 godina) povecan rizik od razvoja

neutropenije i trombocitopenije (Vid
Nacin primjene *

DD
Temozolomid Sandoz tvrde oraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju pr i Cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti zvakati.

Ako nakon prifijene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

43 K tl@(acije

L2
Prijtle a djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na dakarbazin.

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisti¢ke infekcije 1 reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (poput pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii) i reaktivacija
infekcija (poput HBV, CMV) su primijecene tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).
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Herpesni meningoencefalitis

U slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljuc¢ujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji s
radioterapijom, ukljucujucéi slucajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot istrazivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lije¢enja bili su izloZeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Prneumocystis
Jirovecii. Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Pneumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu 42-dnevnog lijecenja (najdulje 49 dana),
bez obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve

do poboljsanja limfopenije do stupnja < 1
Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojava Pneumocystis jirovecii pne Q

biti veca. No sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroi pomno
nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na doziranja. U
bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili dru%’mdlma
prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom. O

HBV

Prijavljen je hepatitis uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B ( koji je u nekim slu¢ajevima

bolesnika s pozitivhom serologijom na hepatitis B (uklju’é&' s aktivnom bolesti). Tijekom

imao smrtni ishod. Potrebno je konzultirati se sa strucnj acima@estl jetre prije pocetka lije¢enja
lijeCenja, bolesnika je potrebno pratiti i tretirati na odgov 1 fAacin.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje Jetre.‘a sr@l ishodom, prijavljeno je u bolesnika lijecenih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije Zapocuua ja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slu¢aju njihovog odstupanja od normal osti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapo€injanja lijeCenja temozolo% kljucujuéi i mogucnost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42 dnovnom pijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je
ponoviti sredinom tog ciklusa® n svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno

provjeriti pretrage funkcije lesnika sa znacajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti

funkcije jetre, lijeCnici trebaj pcijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijeCenja. Toksi¢nost jetre
moze nastupiti nekolw@ 2 ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bole&' l

Vrlo su 19_] tkogprifavljeni i slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljucuj 1j€1oi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Pruthlemetika

Mucnina i povracanje su vrlo ¢esto povezani s lijeCenjem TMZ-om.
Antiemetici se mogu primijeniti prije ili nakon uzimanja TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze temozolomida u fazi istodobnog
lijeCenja, a osobito se preporucuje u fazi monoterapije.
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Bolesnici s recidivirajuéim ili progresivaim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijeCenja mozda ¢e biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ-om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuci produljenu pancitopeniju
koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima imala smrtni ishod. U
nekim slucajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s razvojem aplasticne anemije,
ukljucujuéi karbamazepin, fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim, oteZava procjenu. Prije primjene
temozolomida moraju biti zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%/1 i broj
trombocita > 100 x 10°/1. Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prvgsdoze)
ili unutar 48 sati od tog dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%/1, a b\Q
trombocita > 100 x 10%/1. Ako tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 10°/1 ili j

trombocita < 50 x 10%/1, u sljedeéem se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vid&@.

Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m” i 200 mg/m”. Najniza preporuéena doza jznesi M0 mg/m?.
Pedijatrijska populacija O

Nema klinickog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godine@‘wo u starije djece i
adolescenata vrlo je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1). O

Stariji bolesnici (> 70 godina)

*
Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvojg @ije i trombocitopenije u odnosu na
mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad s@ jenjuje u starijih bolesnika.

Osobe zenskog spola
Zene u generativnoj dobi moraju koristigi p ontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanfﬁx ci nakon zavrsetka lijecenja.

Bolesnici muskog spola

L 2

2 \
eba savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
ijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme

\/

Muskarcima koji se lijece T,
nakon primanja posljednjg
zamrzavanjem (vidjetidi

Laktoza

Ovaj lijeke a@ aktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunn& tkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Natr& /

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U zasebnom ispitivanju faze I primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazvala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-

karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cuax za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC)
za 9 %.
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Budu¢i da se ne moze iskljuciti da je promjena Cmax klini¢ki znacajna, Temozolomid Sandoz treba
uzimati bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u klinickim ispitivanjima faze II, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H» receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znacajnim smanjenjem klirensa
TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio u¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju drugih
lijekova. No budu¢i da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo veze za proteine, nije vjerojatno da

bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).
Primjena TMZ-a u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost r@Q

mijelosupresije. K

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. t O

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje O

Trudnoca

L 2
Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklinickim ist @na na Stakorima i kuni¢ima koji su
primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lije gen 1/ili fetotoksican ucinak (vidjeti
dio 5.3). Temozolomid Sandoz ne smije se davati tm@a. Ako je nuzno razmatrati mogucnost
primjene ovog lijeka tijekom trudnoce, bolesnic mora upoznati s potencijalnim rizikom za plod.

"

S

L 2
Nije poznato izlucuje li se TMZ u m@ ijeko; stoga dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja
TMZ-om. 2

* \
Zene u reproduktivnoj dobi Q\

Zene u reproduktivno aju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Dojenje

2
TMZ mogs genotoksi¢ne uéinke. Stoga muskarci koji se lije¢e ovim lijekom moraju koristiti

po dan(&e kontracepcije i treba im savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nalwanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijecenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem, jer postoji mogucénost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TMZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja
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U bolesnika koji su primali TMZ u klini¢kim ispitivanjima naj¢eS¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vecina hematoloskih
nuspojava prijavljena je Cesto; iza tablice 4 navedena je ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza
stupnja 3-4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43%) i povracanje (36%) obicno su

bili stupnja 1 ili 2 (0 - 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se mogli
lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teSke mucnine i povracanja iznosila je 4%.

Tabliéni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon sta@

TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivdnja:
UCcestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljedecoj konvenciji:

Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), zijetke (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupn @ taka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu iljnosti.
om

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih tem@

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcije, 11 esizdstlr, faringitis®, oralna kandidijaza
Manje Cesto: oportunistickey cije (ukljucujuci Pneumocystis
jiroveci@ u), sepsa’, herpesni
meningoehgefalitis T, infekcija citomegalovirusom,
r cija citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
N simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,

troenteritis®

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirang névotvorine

Manje Cesto: P mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne
\ bolesti ukljucujuci mijeloi¢nu leukemiju
Poremecaji krvi i limfnog A%
Cesto: % febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Manje Eesto: dugotrajna pancitopenija, aplasti¢na anemija,
" pancitopenija, petehije
Poremecaji imunoloskog sustava
Cew alergijska reakcija
Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Cesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Cesto:

hiperglikemija

Manje Cesto:

hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto:

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,
nesanica

Manje Cesto:

poremecaj ponaSanja, emocionalna labilnost,
halucinacije, apatija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glav

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene ko
funkcije, narusena koncentracija, smanjgfta a
svijesti, omaglica, hipoestezija, nagueng ¢

neuroloski poremecaj, neuropatija
somnolencija, poremecaj goyorg
tremor

ena osjeta okusa,

Manje Cesto:

ekstrapiramidalni porefheca), parosmija, poremecaj
hoda, hiperestezija, porefif€caj osjeta, poremecaj

epilepticni status (statu us), hemiplegija,

Poremecaji oka

koordinacije,
%

Cesto:

magljen vid, poremecaj vida®, ispad
vidnog polja, diplopija, bol u oku

Manje Cesto:

Poremecaji uha i labirinta

LSmanjgha ostrina vida, suho¢a oc¢iju

Cesto:

4

gluhoéa’, vrtoglavica, tinitus, bol u uhu?

Manje Cesto: .

oStecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Srcani poremecéaji

palpitacije

Manje Cesto: \ l
KrvozZilni poremegéaji

Cesto: %

krvarenje, pluéna embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje ¢

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

Poremecdagi diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto:

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj,
infekcija gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje di$nog sustava’, intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, plu¢na fibroza, kongestija
nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo &esto:

dijareja, konstipacija, muc¢nina, povrac¢anje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu®, dispepsija, disfagija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje Cesto: abdominalna distenzija, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoc¢a usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto: zatajenje jetre', osteéenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto: osip, alopecija

Cesto: eritem, suha koza, pruritus

Manje cesto: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnseho
sindrom, angioedem, multiformni eritem, ey ija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivogti\uttikarija,
egzantem, dermatitis, pojacano znojenj remecaj
pigmentacije

Nepoznato: reakcija na lijek s eozinofilij skim
simptomima (engl. Drug regeti th eosinophilia and

systemic symptoms, D

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: miopatija, ng‘éic’ bost, artralgija, bol u ledima, bol u
misi¢ima ikosti ialgija
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava
Cesto: ucestalo renje, inkontinencija mokrace
Manje Cesto: o dizyfi]
Poremecaji reproduktivnog sustava i
4
Manje Cesto: vaginalno krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis,
* bol u dojkama, impotencija

L 3
Opéi poremecaji i reakcije na xu primjene

Vrlo Cesto: umor
Cesto: % vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,

edem, periferni edem’

Manje Cesto: & pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
" @ jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage
CeN povisene vrijednosti jetrenih enzima', smanjenje tjelesne

tezine, povecanje tjelesne tezine

Manje Eesto: povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto: oste¢enje zbog zradenja®
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

* Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis
® Ukljuéuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis
¢ Ukljucuje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom

4 Ukljuéuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,
perifernu motori¢ku neuropatiju

¢ Ukljucuje poremecaj vida, poremecaj oka
fUkljuéuje gluhoéu, obostranu gluhoéu, neurosenzornu gluhocu, jednostranu gluhoéu
& Ukljuéuje bol u uhu, nelagodu u uhu

" Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,o

nelagodu u abdomenu

! Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje K@
I Ukljuéuje povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije, povisene Vrijedno
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrij€dnostt jetrenih enzima
¥ Ukljucuje ostecenje zbog zracenja, osteéenje koze zbog zracenja @

T Ukljuéujuéi sluajeve sa smrtnim ishodom O

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Q2
2
Laboratorijski nalazi 9\\

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopehija), $to je poznat toksican u¢inak koji
ograni¢ava ja¢inu doze vecine citotoksicnih 1ij
odstupanja laboratorijskih nalaza i Stetni
poremecaji broja neutrofila stupnja 3 ili"
Poremecaji broja trombocita stupnja 3 i x
bolesnika koji su primili TMZ. |

uklju¢uju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila

e istodobnog lijecenja i faze monoterapije,
ujuci neutropeniju, zabiljezeni su u 8 % bolesnika.
jucujuéi trombocitopeniju, opazeni suu 14 %

L J
Recidivirajuci ili progresivni \ goliom

Laboratorijski nalazi

Trombocitopenija §tupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika

lijecenih zbog glioma. To je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijecenja TMZ-om u

8% odnwn@ esnika. Mijelosupresija mogla se predvidjeti (obicno se javljala u prvih nekoliko
bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od

ciklusatyj

1- tjedn%bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze povecati
rizikWed kpyarefija, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.
Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najniZem broju neutrofila bili su dostupni za 101 Zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 Zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN

< 0,5 x 10%/1) i trombocitopenije (< 20 x 10%/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidivirajué¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 u prvom ciklusu terapije razvila se u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
ispitivanju s 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
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stupnja 4 nastupila je u 3 % Zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. lako su podaci ograni¢eni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se tréizi

prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: ogu
Dodatku V. K

4.9 Predoziranje O:

U bolesnika su klini¢ki ocijenjene doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? a doza po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksicni ucinci koji su ograni¢avali dozu bili su he 1 prijavljeni su za svaku
dozu, no o¢ekuje se da Ce biti jaci pri visSim dozama. Jedan je bolesn o preveliku dozu od

10 000 mg (ukupna doza tijekom 5 dana u jednom ciklusu), a vljene nuspojave bile su
pancitopenija, pireksija, visSeorgansko zatajenje i smrt. P i}avl@ da su neki bolesnici uzimali
preporuc¢enu dozu dulje od pet dana lije¢enja (do 64 danajprycemu su prijavljene nuspojave
obuhvacale supresiju koStane srZi, sa ili bez infekcije, &.\ kim slucajevima bila teska i
dugotrajna te zavrsila smréu. U slucaju predoziranja I@a je procjena hematoloskog statusa. Po

potrebi treba uvesti potporne mjere. @

N
v ) 4
5. FARMAKOLOSKA SVOJ 8&6

5.1 Farmakodinamicka svojstva

L 4
Farmakoterapijska skupinad\xmstici - ostali alkilirajuci pripravci, ATK oznaka: LO1AX03

Mehanizam djelovanj

Temozolomid j&triazen koji se pri fizioloSkom pH brzo kemijski pretvara u aktivni spoj monometil-

triazenoimidazel: oksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a primarno
odgovorna a ja na polozaju O° gvanina, uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U nastanak
citotoksig a vjerojatno je uklju¢en poremec¢aj mehanizma za popravak metilne skupine.

KlMlotvornost 1 sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primala TMZ + RT (n = 287)
te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog do
zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primali i TMZ

(75 mg/m?). Nakon toga je slijedila monoterapija TMZ-om (150-200 mg/m?) od 1. do 5. dana svakog
ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna nakon
zavrsetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini lijeceni su samo radioterapijom. Tijekom
radioterapije i kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv Prneumocystis
Jirovecii pneumonije.
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Vjerojatnost

TMZ se primjenjivao kao ,,salvage® (terapija spasavanja) pokusaj lijecenja tijekom razdoblja pracenja
u 161 od 282 pacijenta (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika
(22 %) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje iznosio je 1,59 (95 % CI za HR = 1,33-1,91), uz log-rang
p <0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena vjerojatnost prezivljenja od 2 godine
ili dulje veca je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26 % naspram 10 %). Istodobna primjena
TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u lijecenju bolesnika s
novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja
ukupnog prezivljenja (OS) u usporedbi s primjenom samo RT-a (Slika 1).

Populacija koju se namjeravalo lijeciti: ukupno prezivljenje

1,01
0.9 HR[33% C.1.1=1.39 [1.33-1.91]
! log-rang p-wri jednost < 0,0001 2
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Vrijeme od randomizadije (mjeseci)

o)
Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje ukupyo,@ enja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)

Rezultati ispitivanja nisu bili konzistgntli u'podskupini bolesnika s lo§im izvedbenim statusom (SZO
PS =2, n =70), za koje su ukupno prezivljenje i vrijeme do progresije bolesti bili sli¢ni u obje
ispitivane skupine. Ipak, u ov8; wni bolesnika nema neprihvatljivih rizika.

Recidivirajudi ili progresiv | gliom

Podaci o klinickoj djelo osti u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
statusa [KPS] 20} koji napreduje ili je recidivirao nakon kirurS§kog zahvata i radioterapije temelje se
na dva klini¢kasispitivanja peroralno primijenjenog TMZ-a. Prvo nekomparativno ispitivanje

provedgm) olesnika (29 % ih je prethodno primalo kemoterapiju), a u drugo randomizirano
ispitivang nom kontrolom TMZ-a naspram prokarbazina ukljuc¢eno je ukupno 225 bolesnika

(67% ihj odno primalo kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba je ispitivanja
pr;rwaj era ishoda bilo vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), odredeno nalazom
magnetske rezonancije (MR) ili neuroloskim pogorsanjem. U nekomparativnom ispitivanju je PFS
nakon 6 mjeseci iznosio 19 %, medijan prezivljenja bez progresije bolesti bio je 2,1 mjesec, a medijan
ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa odgovora na lijecenje (ORR) na temelju MR
nalaza iznosila je 8 %.

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom je PFS nakon 6 mjeseci bio znacajno veéi u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (2 1 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008), uz medijan PFS-a od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj skupini
(log-rang p = 0,0063). Medijan prezivljenja bio je 7,34 mjeseca u skupini koja je primala TMZ,
odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33). Nakon 6 mjeseci je
udio bolesnika koji su prezivjeli bio znacajno ve¢i u skupini bolesnika koji su primali TMZ (60 %)
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nego u skupini bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-kvadrat p = 0,019). Medu
bolesnicima koji su prethodno primali kemoterapiju korist se vidjela u onih koji su imali KPS > 80.

Podaci o vremenu do pogorSanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-
rang p =< 0,01 do 0,03).

Recidivirajuci anaplasticni astrocitom

U multicentri¢cnom prospektivnom ispitivanju faze II u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijeenju bolesnika s prvim relapsom anaplastigénog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan@g
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavno nta
iznosila je 3 5% (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se

lijegiti (ITT) n = 162. U 43 bolesnika prijavljena je stabilna bolest. Sestomjese¢no pig
znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez zne @ bolesti od
4,6 mjeseci, $to je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U gKupinis!
zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su slicni. Postig padioloski
objektivnog odgovora ili odrZavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto @ ezano s odrzanom ili

poboljsanom kvalitetom Zivota. O

Pedijatrijska populacija

L 4
Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih f @1 dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom m Zdanog debla ili recidiviraj@éi citomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom pet dana, svaki dana. Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj

u odraslih bolesnika.
PRI 7/
5.2 Farmakokineticka svojstva

S

L 2
TMZ se spontano hidrolizira pri ﬁziﬁ) H prvenstveno u aktivni spoj
3-metil-(triazen1-il)imidazol-4-<karboksamid (MTIC). MTIC se spontano hidrolizira u 5-amino-
imidazol-4-karboksamid (AIC%) nati meduspoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina, te u
N aktivan alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC-a
D

metilhidrazin, za koji se vjepuje
prvenstveno posljedica a i K veéinom na polozajima O° i N’ gvanina. U odnosu na AUC
TMZ-a izloZzenost M iz1osi ~2,4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je ti» MTIC-a bio sli¢an

onomu TMZ-a, odnosno%,8 sati.
Apsorpcija l ’

2
Nakonf) primjene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postize vrs$ne koncentracije
ve@20 mi kon primjene (srednje vrijeme izmedu 0,5 i 1,5 sati). Nakon peroralne primjene
terwda oznaéenog radioizotopom '“C, srednja vrijednost izlu¢ena u fecesu je tijekom 7 dana
nakon pfimjene doze bila je 0,8 % radioizotopa '*C, $to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Distribucija

TMZ se slabo veze za proteine (10 % do 20 %), pa se stoga ne o¢ekuje da ulazi u interakcije s tvarima
koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi primjenom PET-a kao i neklinicki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi krvno-
mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru. Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izlozenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, $to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na Zivotinjama.
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Eliminacija

Poluvrijeme (t1,2) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa "*C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokraci u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlu¢uje u obliku temozolomidske kiseline,
5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

dobi, funkciji bubrega ni primjeni duhana. U odvojenom farmakokinetickom ispitivanju,
farmakokineticka svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcij ila su
sli¢na onima u bolesnika s normalnom funkcijom jetre.

Analiza populacijske farmakokinetike temozolomida otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme r@ 0

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici, no maksimalnljlva doza
iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika. O

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na $takorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ci@S dana doziranja, 23 dana
bez terapije), 3 ciklusa i 6 ciklusa. Toksi¢ni u¢inci primarno @aaéa 1 kostanu srz, limforetikularni

sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koj Ine za 60 % do 100 % ispitanih
Stakora 1 pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio i ucinaka bio je reverzibilan, osim
Stetnih ucinaka na reproduktivni sustav muzjaka i de %e eznice. Medutim s obzirom da su
doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u ra@leta nih doza, a sli¢an ucinak nije opaZzen
u klini¢kim ispitivanjima, ovaj se nalaz ne smat ini¢Ki znacajnim.

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena i gepot@ksic kilirajuc¢a tvar. TMZ je toksi¢niji za Stakore i pse
nego za covjeka, a klinicka je doza bli X letalne doze za Stakore i pse. Cini se da su o dozi
ovisna smanjenja broja leukocita i tr%w osjetljivi pokazatelji toksi¢nosti. U Sestociklusnom
istrazivanju na Stakorima opazeme su raZae vrste neoplazmi, ukljucujuci karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenont nih stanica, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni
nikakvi tumori niti preneoplasti omjene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene
ucinke TMZ-a, a prvi tu OQ]

ljuju u roku od 3 mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period
latencije vrlo je krata alkilirajucu tvar.

Rezultati testa %salmonela i testa kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi ¢ovjeka

pokazali su pozi mutageni odgovor.
2

8%,

6. @ACEUTSKI PODACI

6.1 pis pomoc¢nih tvari

Sadrzaj kapsule:

Laktoza, bezvodna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Natrijev $kroboglikolat, vrste A
Tartaratna kiselina

Stearatna kiselina

Ovojnica kapsule:
Zelatina
Titanijev dioksid (E171)
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Zeljezov oksid, zuti (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
Voda

Tinta za oznacavanje:
Selak

Zeljezov oksid, crni (E172)
Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti @Q
2 godine QK

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bodica 6
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocice ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.
&
- 2
Vredica
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Q\

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika @
Bodica

Bocica od smedeg stakla tipa III, s poli 1& im sigurnosnim zatvara¢em za djecu, koja sadrzi 5
ili 20 tvrdih kapsula. §e

Bocice sadrze vrecicu sa sredstwm za

Pakiranje sadrZi jednu bocicu®

Vrecica

Vredica od poliestera i polietilena (PET/AI/PE).

Svaka vrecica sadrzi 1 tvedu kapsulu.

Pakiranje sadr i 20 tvrdih kapsula, pojedina¢no zatvorenih u vrecice.

Na triié’t& e@raju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.@9 mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kapsulese ne smiju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavati kontakt koze i sluznica s
praskastim sadrzajem kapsule. Ako Temozolomid Sandoz dode u kontakt s kozom ili sluznicom, to

podrucje treba odmah temeljito isprati sapunom i vodom.

Bolesniku treba savjetovati da kapsule ¢uva izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zaklju¢anom
ormaric¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula moZze biti smrtonosno za djecu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/10/617/017
EU/1/10/617/018

EU/1/10/617/033
EU/1/10/617/034

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA @Q
Datum prvog odobrenja: 15. ozujka 2010. K

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenoga 2014 0

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA 6

{(MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na integm s@nici Europske agencije za

lijekove http:/www.ema.europa.eu. \

@
A

L 2

o))
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1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg temozolomida.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 182,5 mg bezvodne laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK K

Tvrda kapsula (kapsula).

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa bijelom kapicom i oznacene su cmomﬁ' Q!a kapici je

otisnuta oznaka ,,TMZ*. Na tijelu je otisnuta oznaka ,,250.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 21,4 mm. O

&
4.  KLINICKI PODACI ’\\

4.1 Terapijske indikacije

Temozolomid Sandoz indiciran je za lij eéglj e/
11.  odraslih bolesnika s novodijagnogticifania Itiformnim glioblastomom, istodobno s

radioterapijom (RT), a zatim kao sfignqterapija,

12.  djece od navrSene tri godine starosti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom,
kao $to je multiformni glioblastomili anaplasti¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapfj \

4.2 Doziranje i naci ®

Temozolomid Sandoz s*'u propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju tumora

mozga.

Mogu s’ep it@«aﬁ antiemetici (vidjeti dio 4.4).

Dogiranje
Odraslz;?olesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Temozolomid Sandoz se primjenjuje u kombinaciji s fokalnom radioterapijom (faza istodobnog
lije¢enja), nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m” na dan tijekom 42 dana uz istodobnu fokalnu
radioterapiju (60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka, ali
svakog tjedna treba odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema kriterijima hematoloske i
nehematoloske toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog
lijecenja (do najvise 49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:
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- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1

- broj trombocita > 100 x 10%/1

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnja 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lijecenja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Privremen ili trajan prekid primjene TMZ-a tijekom faze istodobnog lijecenja
radioterapijom i TMZ-om
Toksi¢nost Privremeni prekid Trajni prekid
primjene TMZ-a* primjene TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila >0,51<1,5x 10°/1 <0,5x 10°/1 N
Broj trombocita >10i<100x 10°/1 <10x 10%1
CTC stupanj nehematoloske &
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 2 CTC stupanj 3=l
mucnine i povracanja) -
a: Istodobno lije¢enje TMZ-om moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljede¢i uyjeti: ni’broj neutrofila

> 1,5 x 10%1; broj trombocita > 100 x 10%1; nehematoloska toksi¢nost prema CTC S
mucnine i povracanja).

Faza monoterapije O

Cetiri tjedna nakon zavrsetka faze istodobnog lije¢enja TMZ—%T, TMZ se primjenjuje kao
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu mondterdpi Z se daje u dozi od 150 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon ¢ega slijede 23@%\ erapije. Na pocetku drugog ciklusa

1 (osim alopecije,

doza se poveéava na 200 mg/m? ako je CTC stupanj fiehentatoloske toksi¢nosti za prvi ciklus bio <2
(osim za alopeciju, muc¢ninu i povracanje) te akoz’ apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%/1, a

broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se dozage u drugom ciklusu, u sljede¢im se ciklusima ne
smije povecavati. Kad se jednom poveca, ¢ na razini od 200 mg/m? na dan tijekom prvih 5
dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u s jave toksicnih u¢inaka. Smanjenje doze i prekid
davanja lijeka tijekom faze monoterapij &a provesti sukladno napucima u Tablicama 2 1 3.

L g

aviti 22. dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a). Dozu
ka sukladno napucima u Tablici 3.

Kompletna krvna slika mora §e
treba smanyjiti ili prekinuti d

Tablica 2. Razine d. u fazi monoterapije
Razina doze oza TMZ-a Napomene
(mg/m?/dan)

100 Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih u¢inaka

150 Doza tijekom 1. ciklusa

200 Doza tijekom 2.-6. ciklusa ako nema toksi¢nih ucinaka
Tab 4 Sm'anjenje doze ili prekid primjene TMZ-a u fazi monoterapije

Toksi¢nost Smanjiti dozu TMZ-a za Prekinuti primjenu TMZ—-a
jednu razinu®

Apsolutni broj neutrofila <1,0x 10°/1 Vidjeti biljesku b
Broj trombocita <50x 101 Vidjeti biljesku b
CTC stupanj nehematoloske
toksi¢nosti (osim alopecije, CTC stupanj 3 CTC stupanj 4°
mucnine i povra¢anja)

a: razine doza TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b: TMZ se mora prekinuti:

+ ako razina doze -1 (100 mg/m?) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne u¢inke

» ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni ucinci stupnja 3
(osim alopecije, mucnine i povracanja).
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Odprasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajuéim ili
progresivnim malignim gliomom

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon ¢ega slijede
23 dana bez lije¢enja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lijeeni kemoterapijom
pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu se poveéava na 200 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju recidivi
progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece vrlo je ograniceno (vidjeti dijelove
Sigurnost i djelotvornost TMZ-a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene. Nema (

podataka.
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega :

Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila j¢ % a kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podétaka®e®primjeni TMZ-a u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili & enom funkcijom bubrega.
Sude¢i prema farmakokinetickim svojstvima TMZ-a, vjerojat ¢e biti potrebno smanjivati dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ili oStecCenjerf funké€ij@ bubrega bilo kojeg stupnja. Ipak,

potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesn‘l .

Stariji bolesnici Q

Na temelju farmakokineti¢ke analize popu cij@nika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjeCe na
klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u stagjjihgolestika (> 70 godina) povecan rizik od razvoja

neutropenije i trombocitopenije (Vid
Nacin primjene *

DD
Temozolomid Sandoz tvrde oraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju pr i Cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti zvakati.

Ako nakon prifijene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

43 K tl@(acije

L2
Prijtle a djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na dakarbazin.

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisti¢ke infekcije 1 reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (poput pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii) i reaktivacija
infekcija (poput HBV, CMV) su primijecene tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).
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Herpesni meningoencefalitis

U slu¢ajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljuc¢ujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji s
radioterapijom, ukljucujucéi slucajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot istrazivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lije¢enja bili su izloZeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Prneumocystis
Jirovecii. Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Pneumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu 42-dnevnog lijecenja (najdulje 49 dana),
bez obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve

do poboljsanja limfopenije do stupnja < 1
Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojave Pneumocystis jirovecii pne Q

biti veca. No sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroi pomno
nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na doziranja. U
bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili dru%’mdlma
prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom. O

HBV

Prijavljen je hepatitis uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B ( koji je u nekim slu¢ajevima

bolesnika s pozitivhom serologijom na hepatitis B (uklju’é&' s aktivnom bolesti). Tijekom

imao smrtni ishod. Potrebno je konzultirati se sa strucnj acima@estl jetre prije pocetka lije¢enja
lije¢enja, bolesnika je potrebno pratiti i tretirati na odgov 1 nacin.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje Jetre.‘a sr@l ishodom, prijavljeno je u bolesnika lijecenih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije Zapocuua ja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slu¢aju njihovog odstupanja od normal osti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapo€injanja lijeCenja temozolo% kljucujuéi i mogucnost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42 dnovnom pijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je
ponoviti sredinom tog ciklusa® n svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno

provjeriti pretrage funkcije lesnika sa znacajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti

funkcije jetre, lijeCnici trebaj pcijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijeCenja. Toksi¢nost jetre
moze nastupiti nekolw@ 2 ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bole&' l

Vrlo su 19_] tkogprifavljeni i slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljucuj 1j€1oi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Pruthlemetika

Mucnina i povracanje su vrlo ¢esto povezani s lijeCenjem TMZ-om.
Antiemetici se mogu primijeniti prije ili nakon uzimanja TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze temozolomida u fazi istodobnog
lijeCenja, a osobito se preporucuje u fazi monoterapije.
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Bolesnici s recidivirajuéim ili progresivaim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijeCenja mozda ¢e biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ-om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuci produljenu pancitopeniju
koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima imala smrtni ishod. U
nekim slucajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s razvojem aplasticne anemije,
ukljucujuéi karbamazepin, fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim, oteZava procjenu. Prije primjene
temozolomida moraju biti zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%/1 i broj
trombocita > 100 x 10°/1. Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prvgsdoze)
ili unutar 48 sati od tog dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%/1, a b\Q
trombocita > 100 x 10%/1. Ako tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 10°/1 ili j

trombocita < 50 x 10%/1, u sljedeéem se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vid&@.

Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m” i 200 mg/m”. Najniza preporuéena doza jznesi M0 mg/m?.
Pedijatrijska populacija O

Nema klinickog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godine@‘wo u starije djece i
adolescenata vrlo je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1). O

Stariji bolesnici (> 70 godina)

*
Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvojg @ije i trombocitopenije u odnosu na
mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad s@ jenjuje u starijih bolesnika.

Osobe zenskog spola
Zene u generativnoj dobi moraju koristigi p ontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanfﬁx ci nakon zavrsetka lijecenja.

Bolesnici muskog spola

L 2

2 \
eba savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
ijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme

\/

Muskarcima koji se lijece T,
nakon primanja posljednjg
zamrzavanjem (vidjetidi

Laktoza

Ovaj lijeke a@ aktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunn& tkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Natr& /

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U zasebnom ispitivanju faze I primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazvala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-

karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cuax za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC)
za 9 %.
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Budu¢i da se ne moze iskljuciti da je promjena Cmax klini¢ki znacajna, Temozolomid Sandoz treba
uzimati bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u klinickim ispitivanjima faze II, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H» receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znacajnim smanjenjem klirensa
TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio u¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju drugih
lijekova. No budu¢i da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo veze za proteine, nije vjerojatno da

bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).
Primjena TMZ-a u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost r@Q

mijelosupresije. K

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. t O

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje O

Trudnoca

L 2
Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklinickim ist @na na Stakorima i kuni¢ima koji su
primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lije gen 1/ili fetotoksican ucinak (vidjeti
dio 5.3). Temozolomid Sandoz ne smije se davati tm@a. Ako je nuzno razmatrati mogucnost
primjene ovog lijeka tijekom trudnoce, bolesnic mora upoznati s potencijalnim rizikom za plod.

"

S

L 2
Nije poznato izlucuje li se TMZ u m@ ijeko; stoga dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja
TMZ-om. 2

* \
Zene u reproduktivnoj dobi Q\

Zene u reproduktivno aju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnocu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i joS najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Dojenje

2
TMZ mogs genotoksi¢ne uéinke. Stoga muskarci koji se lije¢e ovim lijekom moraju koristiti

po dan(&e kontracepcije i treba im savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nalwanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijecenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem, jer postoji mogucénost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TMZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja
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U bolesnika koji su primali TMZ u klini¢kim ispitivanjima naj¢eS¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vecina hematoloskih
nuspojava prijavljena je Cesto; iza tablice 4 navedena je ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza
stupnja 3-4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43%) i povracanje (36%) obicno su

bili stupnja 1 ili 2 (0 - 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se mogli
lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teSke mucnine i povracanja iznosila je 4%.

Tabliéni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon sta@

TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivdnja’
UCcestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljedecoj konvenciji:

Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), zijetke (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupn @ taka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu iljnosti.
om

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih tem@

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcije, 11 esizdstlr, faringitis®, oralna kandidijaza
Manje Cesto: oportunistickey cije (ukljucujuci Pneumocystis
jiroveci@ u), sepsa’, herpesni
meningoehgefalitis T, infekcija citomegalovirusom,
r cija citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
N simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,

troenteritis®

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirang névotvorine

Manje Cesto: P mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne
\ bolesti ukljucujuci mijeloi¢nu leukemiju
Poremecaji krvi i limfnog A%
Cesto: % febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Manje Eesto: dugotrajna pancitopenija, aplasti¢na anemija,
" pancitopenija, petehije
Poremecaji imunoloskog sustava
Cew alergijska reakcija
Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Cesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Cesto:

hiperglikemija

Manje Cesto:

hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto:

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,
nesanica

Manje Cesto:

poremecaj ponaSanja, emocionalna labilnost,
halucinacije, apatija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glav

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene ko
funkcije, narusena koncentracija, smanjgfta a
svijesti, omaglica, hipoestezija, nagueng ¢

neuroloski poremecaj, neuropatija
somnolencija, poremecaj goyorg
tremor

ena osjeta okusa,

Manje Cesto:

ekstrapiramidalni porefheca), parosmija, poremecaj
hoda, hiperestezija, poreff€caj osjeta, poremecaj

epilepticni status (statu us), hemiplegija,

Poremecaji oka

koordinacije,
%

Cesto:

magljen vid, poremecaj vida®, ispad
vidnog polja, diplopija, bol u oku

Manje Cesto:

Poremecaji uha i labirinta

LSmanjgha ostrina vida, suho¢a oc¢iju

Cesto:

4

gluhoéa’, vrtoglavica, tinitus, bol u uhu?

Manje Cesto: .

oStecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Srcani poremecéaji

palpitacije

Manje Cesto: \ l
KrvoZilni poremegaji

Cesto: %

krvarenje, pluéna embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje ¢

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

Poremecdagi diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto:

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj,
infekcija gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje di$nog sustava’, intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, plu¢na fibroza, kongestija
nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo &esto:

dijareja, konstipacija, muc¢nina, povrac¢anje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu®, dispepsija, disfagija
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje Cesto: abdominalna distenzija, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoc¢a usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto: zatajenje jetre', osteéenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto: osip, alopecija

Cesto: eritem, suha koza, pruritus

Manje cesto: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnseho
sindrom, angioedem, multiformni eritem, ey ija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivogti\uttikarija,
egzantem, dermatitis, pojacano znojenj remecaj
pigmentacije

Nepoznato: reakcija na lijek s eozinofilij skim
simptomima (engl. Drug regeti th eosinophilia and

systemic symptoms, D

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: miopatija, ng‘éic’ bost, artralgija, bol u ledima, bol u
misi¢ima ikosti ialgija
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava
Cesto: ucestalo renje, inkontinencija mokrace
Manje Cesto: o dizyfi]
Poremecaji reproduktivnog sustava i
4
Manje Cesto: vaginalno krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis,
* bol u dojkama, impotencija

L 3
Opéi poremecaji i reakcije na xu primjene

Vrlo Cesto: umor
Cesto: % vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,

edem, periferni edem’

Manje Cesto: & pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
" @ jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage
CeN povisene vrijednosti jetrenih enzima', smanjenje tjelesne

tezine, povecanje tjelesne tezine

Manje Eesto: povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto: oste¢enje zbog zradenja®
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

* Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis
® Ukljuéuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis
¢ Ukljucuje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom

4 Ukljuéuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,
perifernu motori¢ku neuropatiju

¢ Ukljucuje poremecaj vida, poremecaj oka
fUkljuéuje gluhoéu, obostranu gluhoéu, neurosenzornu gluhocu, jednostranu gluhoéu
& Ukljuéuje bol u uhu, nelagodu u uhu

" Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,o

nelagodu u abdomenu

! Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje K@
I Ukljuéuje povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije, povisene Vrijedno
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrij€dnostt jetrenih enzima
¥ Ukljucuje ostecenje zbog zracenja, osteéenje koze zbog zracenja @

T Ukljuéujuéi sluajeve sa smrtnim ishodom O

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Q2
2
Laboratorijski nalazi Q\\

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopehija), $to je poznat toksican u¢inak koji
ograni¢ava ja¢inu doze vecine citotoksicnih 1ij
odstupanja laboratorijskih nalaza i Stetni
poremecaji broja neutrofila stupnja 3 ili"
Poremecaji broja trombocita stupnja 3 i x
bolesnika koji su primili TMZ. |

L 4
Recidivirajuci ili progresiv@ gliom
Laboratorijski nalazi
Trombocitopenija §tupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika
lijecenih zbog g glioma. To je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijeCenja TMZ-om u

uklju¢uju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila
faze istodobnog lijecenja i faze monoterapije,
ujuci neutropeniju, zabiljezeni su u 8 % bolesnika.
jucujudi trombocitopeniju, opazeni suu 14 %

8 % odnagsn ogpOlesnika. Mijelosupresija mogla se predvidjeti (obi¢no se javljala u prvih nekoliko
bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od

ciklusatyj

1-2t edn%bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze povecati
rizikWed kpyarefija, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.
Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najniZem broju neutrofila bili su dostupni za 101 Zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 Zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN

< 0,5 x 10%/1) i trombocitopenije (< 20 x 10%/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidiviraju¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 u prvom ciklusu terapije razvila se u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
ispitivanju s 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
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stupnja 4 nastupila je u 3 % Zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. lako su podaci ograni¢eni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se tréizi
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: ogu
Dodatku V.

4.9 Predoziranje QK

U bolesnika su klini¢ki ocijenjene doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? (Wl 0za po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksi¢ni ucinci koji su ogranic¢avali dozu bili su hemato % i prijavljeni su za svaku
dozu, no o¢ekuje se da ¢e biti jaci pri viSim dozama. Jedan je bolesnidétzgco preveliku dozu od

10 000 mg (ukupna doza tijekom 5 dana u jednom ciklusu), a prijavljene uspojave bile su
pancitopenija, pireksija, viSeorgansko zatajenje i smrt. Prij avl@ da su neki bolesnici uzimali

preporuc¢enu dozu dulje od pet dana lijeCenja (do 64 dang)? T su prijavljene nuspojave
S}v

obuhvacale supresiju kostane srzi, sa ili bez infekcije, kojay im slucajevima bila teska i
dugotrajna te zavrsila smréu. U slucaju predoziranja p rocjena hematoloskog statusa. Po
potrebi treba uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTgA" @

5.1 Farmakodinamicka svojstvaA\
L 2

Farmakoterapijska skupina: Ahti lastici - ostali alkilirajuéi pripravci, ATK oznaka: LO1AX03
Mehanizam djelovanja O

Temozolomid je triazen k;l se pri fizioloSkom pH brzo kemijski pretvara u aktivni spoj monometil-
triazenoimidaz rboksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a primarno
odgovorna alki na polozaju O° gvanina, uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U nastanak

citotok%i i 1j@ vjerojatno je ukljucen poremecaj mehanizma za popravak metilne skupine.

Klinicka ofwornost 1 sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primala TMZ + RT (n = 287)
te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog do
zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primali i TMZ

(75 mg/m?). Nakon toga je slijedila monoterapija TMZ-om (150-200 mg/m?) od 1. do 5. dana svakog
ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna nakon
zavrsetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini lijeceni su samo radioterapijom. Tijekom
radioterapije 1 kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv Preumocystis
Jirovecii pneumonije.
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Vjerojatnost

TMZ se primjenjivao kao ,,salvage® (terapija spasavanja) pokusaj lijecenja tijekom razdoblja pracenja
u 161 od 282 bolesnika (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika
(22 %) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje iznosio je 1,59 (95 % CI za HR = 1,33-1,91), uz log-rang
p <0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena vjerojatnost prezivljenja od 2 godine
ili dulje veca je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26 % naspram 10 %). Istodobna primjena
TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u lijecenju bolesnika s
novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja
ukupnog prezivljenja (OS) u usporedbi s primjenom samo RT-a (Slika 1).

Populacija koju se namjeravalo lijecitiz ukupno prezivljenje

1.0
0.9 HR[95% C.1.1= 1,59 [1.33-1.91)
» log-rang pwrijednost < 0,0001 @

0,8
0,71 K
0.6 Q
O
O
0,3 x\_‘h\-&_ 260 O

RT+TMZ

0,2 N —

0’1 7 TS Samo RT

0,04 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 2 4 28 32 36 40

Vrijeme od randomizagije (mjeseci)

Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje ukupn%pr liehja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)

PS =2, n=70), za koje su ukupno preziyljchje i vrijeme do progresije bolesti bili sli¢ni u obje

b g
Rezultati ispitivanja nisu bili konzis‘$ upini bolesnika s losim izvedbenim statusom (SZO
ispitivane skupine. Ipak, u ovojeskupini Bolesnika nema neprihvatljivih rizika.
L 2

Recidivirajuci ili progresivni liom

Podaci o klinickoj dje 1u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
statusa [KPS] > 70) koji hgpreduje ili je recidivirao nakon kirurS§kog zahvata i radioterapije temelje se
na dva klini¢kaSgpitivanja peroralno primijenjenog TMZ-a. Prvo nekomparativno ispitivanje
provedeno je olesnika (29 % ih je prethodno primalo kemoterapiju), a u drugo randomizirano
ispitivanfe s om kontrolom TMZ-a naspram prokarbazina ukljuc¢eno je ukupno 225 bolesnika
(67 % dno primalo kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba je ispitivanja

pri arna& ishoda bilo vrijeme prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), odredeno nalazom

mag ezonancije (MR) ili neuroloskim pogorsanjem. U nekomparativnom ispitivanju je PFS
nakon 6"mjeseci iznosio 19 %, medijan prezivljenja bez progresije bolesti bio je 2,1 mjesec, a medijan
ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa odgovora na lije¢enje (ORR) na temelju MR
nalaza iznosila je 8 %.

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom je PFS nakon 6 mjeseci bio znacajno veéi u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (21 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008), uz medijan PFS-a od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj skupini
(log-rang p = 0,0063). Medijan prezivljenja bio je 7,34 mjeseca u skupini koja je primala TMZ,
odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33). Nakon 6 mjeseci je
udio bolesnika koji su prezivjeli bio znacajno veci u skupini bolesnika koji su primali TMZ (60 %)
nego u skupini bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-kvadrat p = 0,019). Medu
bolesnicima koji su prethodno primali kemoterapiju korist se vidjela u onih koji su imali KPS > 80.
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Podaci o vremenu do pogorsanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-
rang p =< 0,01 do 0,03).

Recidivirajuci anaplasticni astrocitom

U multicentri¢nom prospektivnom ispitivanju faze II u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijeCenju bolesnika s prvim relapsom anaplasticnog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan ukupnog
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavnog rece ta
iznosila je 35 % (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se namje@
lije¢iti (ITT) n = 162. U 43 pacijenta prijavljena je stabilna bolest. Sestomjese&no preziv

znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez znako

4,6 mjeseci, Sto je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U s &imka koja je
zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su sli¢ni. Postlzan]e oloski
objektivnog odgovora ili odrzavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto je p odrzanom ili
poboljsanom kvalitetom Zivota. @“

Pedijatrijska populacija

recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili remd1v1ra] tomom visokog stupnja, prema

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesn @1 do 10d 3 do 18 godina) s
rezimu doziranja jednom na dan tijekom pet dana, svak1 Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj

u odraslih bolesnika. Q

5.2 Farmakokineticka svojstva

TMZ se spontano hidrolizira pri fiziologk 0 enstveno u aktivni spoj
3-metil-(triazen1-il)imidazol-4-karboks IC). MTIC se spontano hidrolizira u 5-amino-
imidazol-4-karboksamid (AIC), poz% spoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina, te u
metilhidrazin, za koji se vjerujesda je aktivan alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC-a

K veéinom na poloZzajima O° i N’ gvamna U odnosu na AUC
4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je t1, MTIC-a bio sli¢an

prvenstveno posljedica alkilaije
TMZ-a izlozenost MTIC-u |
onomu TMZ-a, odnosno ],?

Apsorpcija

Nakon pero jene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postiZze vrsne koncentracije
vec 20 n primjene (srednje vrijeme izmedu 0,5 1 1,5 sati). Nakon peroralne primjene
temozo adenog radioizotopom '*C, srednja vrijednost izlu¢ena u fecesu je tijekom 7 dana
nakon pr1 doze bila je 0,8 % radioizotopa '*C, $to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Dlstrlb

TMZ se slabo veZze za proteine (10 % do 20 %), pa se stoga ne ocekuje da ulazi u interakcije s tvarima
koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi primjenom PET-a kao i neklini¢ki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi krvno-
mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru. Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izloZenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, §to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na zivotinjama.

Eliminacija
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Poluvrijeme (t12) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa '*C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokra¢i u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlucuje u obliku temozolomidske kiseline,
5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

Analiza populacijske farmakokinetike temozolomida otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme ne ovisi o
dobi, funkciji bubrega ni primjeni duhana. U odvojenom farmakokineti¢kom ispitivanju,
farmakokineti¢ka svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetrgsbila su
sli¢na onima u bolesnika s normalnom funkcijom jetre. é

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici, no maksimalna podnggl za
iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika. Q

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na §takorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ciklusa
bez terapije), 3 ciklusa i 6 ciklusa. Toksi¢ni u¢inci primarno su zahvs Kostanu srz, limforetikularni
sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koje su bile leta 60 % do 100 % ispitanih
Stakora i pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio toksi¢mih ucinaka bio je reverzibilan, osim
Stetnih u¢inaka na reproduktivni sustav muzjaka i degengm ijeafiréznice. Medutim s obzirom da su
doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u rasporxC doza, a sli¢an u¢inak nije opazen

u klini¢kim ispitivanjima, ovaj se nalaz ne smatra kli? jnim.

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena i genotoksic
nego za ¢ovjeka, a klinicka je doza blizu najni
ovisna smanjenja broja leukocita i trompocita 1vi pokazatelji toksi¢nosti. U Sestociklusnom
istrazivanju na Stakorima opazene su ra, x neoplazmi, ukljucujuéi karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenom bazalv@ a, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni
nikakvi tumori niti preneoplastigne profene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene
ucinke TMZ-a, a prvi tumori §€%’V1juju u roku od 3 mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period

@ pa doziranja, 23 dana

.....

ajucu tvar.

latencije vrlo je kratak ¢ak IQ
Rezultati testa Ames 1 testa kromosomskih aberacija u limfocitima periferne krvi ¢ovjeka
pokazali su pozitivan mutageni odgovor.

6. ‘l‘ @ UTSKI PODACI
6.1@[} o¢nih tvari
Sadrzajkapsule:

Laktoza, bezvodna

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Natrijev skroboglikolat, vrste A
Tartaratna kiselina

Stearatna kiselina

Ovojnica kapsule:
Zelatina

Titanijev dioksid (E171)
Voda
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Tinta za oznacavanje:
Selak

Zeljezov oksid, crni (E172)
Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka @Q
Bodica Q&

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocice ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage. t O
Vredica

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika ’0 @

Bocica \

Bocica od smedeg stakla tipa III, s polipropilenskim @snim zatvaraCem za djecu, koja sadrzi 5
ili 20 tvrdih kapsula.

Bocice sadrze vrecicu sa sredstvom za su 31_]6 @

Pakiranje sadrzi jednu bocicu. .

Vredica A\
Vreéica od poliestera/aluminijadpolieti (PET/AI/PE).

Svaka vrecica sadrzi 1 tvrdu .
Pakiranje sadrzi 5 ili 20 tvrb a, pojedinacno zatvorenih u vreéice.
Zitt' s

Na trziStu se ne mora ve veliCine pakiranja.

6.6 Poseb jere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kapsule $e nl fju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavati kontakt koze i sluznica s
praskas yem kapsule. Ako Temozolomid Sandoz dode u kontakt s kozom ili sluznicom, to
xa dmah temeljito isprati sapunom i vodom.

Bo&reba savjetovati da kapsule ¢uva izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zaklju¢anom
ormaric¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula moZze biti smrtonosno za djecu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Austrija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/10/617/021
EU/1/10/617/022

EU/1/10/617/035
EU/1/10/617/036

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. ozujka 2010.
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenoga 2014 Q

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA K
{(MM/GGGG} 00

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici@ke agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu. O

N
.“66
B

*

o))

97


http://www.ema.europa.eu/

PRILOG 1L Qb
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) @US ANJE

SERIJE LIJEKA U PROMET *

2
UVJETI ILI OGRANICENJA \@Z OPSKRBU I

PRIMJENU
OSTALI UVJETI 1 ZAH ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJE MET

UVJETI ILI O% EENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOV#TU P JENU LIJEKA
L 2

)
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) 1 adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana

Slovenija
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pus Q
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJ :

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojs @ jeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA @L;;ANJE LIJEKA U PROMET
L 2
1. Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti lijeka (PSJI"

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek deﬁn@ u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c sta 7. Direktive 2001/83/EZ 11 svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na eurgpsk: rnetskom portalu za lijekove.

\ 4

D. UVJETIILI OGRANICEN@ANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA .

1. Plan upravljanja rizi P)

Nositelj odobrenja ob ce zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenoms Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
Odobrenja za s@ lijeka u promet, te svim sljede¢im aZuriranim verzijama RMP-a.

Azunr Vg tr8ba dostaviti:

K uropske agencije za lijekove;
vake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat

prili

yltka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 tvrdih kapsula

X2,
20 tvrdih kapsula ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda*la djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula

moze biti smrtwa ecu.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

PROMET

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @E l
y 3

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austrija

O

\
o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

MET

L 2
EU/1/10/617/001 . @
EU/1/10/617/002 Q\

13. BROJ SERIJE

Broj serije
N

14. NACIN IZDAVANJA

Lijek se izdaje na recgat.l O

[15. UPUTE@ORABU

I NA BRAILLEOVOM PISMU

TeMid Sandoz 5 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 tvrdih kapsula

X2,
20 tvrdih kapsula ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda*la djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula

moze biti smrtwa ecu.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

PROMET

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA

P\

o

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austrija

O

o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

MET

L 2
EU/1/10/617/005 ¢ @
EU/1/10/617/006 Q\

13. BROJ SERIJE

Broj serije
N

14. NACIN IZDAVANJA

Lijek se izdaje na recgat.l O

[15. UPUTE@ORABU

16. P I NA BRAILLEOVOM PISMU

TeMid Sandoz 20 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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’ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 tvrdih kapsula

X2,
20 tvrdih kapsula ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda*la djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula

moze biti smrtwa ecu.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

PROMET

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @E l
y 3

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austrija

O

\
o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

MET

L 2
EU/1/10/617/009 . @
EU/1/10/617/010 Q\

13. BROJ SERIJE

Broj serije
N

14. NACIN IZDAVANJA

Lijek se izdaje na recgat.l O

[15. UPUTE@ORABU

16. P I NA BRAILLEOVOM PISMU

TeMid Sandoz 100 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 tvrdih kapsula

X2,
20 tvrdih kapsula ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda*la djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula

moze biti smrtwa ecu.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

11



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

PROMET

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @E l
y 3

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austrija

O

\
o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

MET

L 2
EU/L/10/617/013 o @
EU/1/10/617/014 Q\

13. BROJ SERIJE

Broj serije
N

14. NACIN IZDAVANJA

Lijek se izdaje na recgat.l O

[15. UPUTE@ORABU

16. P I NA BRAILLEOVOM PISMU

TeMid Sandoz 140 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 180 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 tvrdih kapsula

X2,
20 tvrdih kapsula ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda*la djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula

moze biti smrtwa ecu.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

LIJEKA U PROMET

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOV@E '

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austrija

O

¢
o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOQ

EKA U PROMET

L 2
EU/1/10/617/017 . @
EU/1/10/617/018 Q\

13. BROJ SERIJE

Broj serije
N

14. NACIN IZDAVANJA

Lijek se izdaje na recgat.l O

[15. UPUTE@ORABU

16. P I NA BRAILLEOVOM PISMU

TeMid Sandoz 180 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 tvrdih kapsula

X2,
20 tvrdih kapsula ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

Za primjenu kroz usta. * 6
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda*la djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula

moze biti smrtwa ecu.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocice Cuvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

PROMET

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @E l
y 3

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austrija

O

\
o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

MET

L 2
EU/1/10/617/021 . @
EU/1/10/617/022 Q\

13. BROJ SERIJE

Broj serije
N

14. NACIN IZDAVANJA

Lijek se izdaje na recgat.l O

[15. UPUTE@ORABU

16. P I NA BRAILLEOVOM PISMU

TeMid Sandoz 250 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 tvrdih kapsula | @
20 tvrdih kapsula * 6

6. DRUGO ¢ s

V'S

g
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 tvrdih kapsula | @
20 tvrdih kapsula * 6

6. DRUGO ¢ s

V'S

g
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 tvrdih kapsula | @
20 tvrdih kapsula * 6

6. DRUGO ¢ s

V'S

g
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 tvrdih kapsula | @
20 tvrdih kapsula * 6

6. DRUGO ¢ s

V'S

g
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 tvrdih kapsula | @
20 tvrdih kapsula * 6

6. DRUGO ¢ s

V'S

g
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 tvrdih kapsula | @
20 tvrdih kapsula * 6

6. DRUGO ¢ s

V'S

g
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 x 1 tvrda kapsula u vrecici

Q2
20 x 1 tvrda kapsula u vreéici ’\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda%a djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula
ec

moze biti smrtwa u.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

PROMET

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl K
Austrija

o

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U E&r

EU/1/10/617/025

13

EU/1/10/617/026 . @
*
. BROJ SERIJE \s :

Broj serije X @

14.

NACIN IZDAVANJA LIJE

L g

Lijek se izdaje na recept. ’\\

| 15.

UPUTE ZA U

| 16.

PQDA@&BRAILLEOVOM PISMU

’ v
Te@amdoz 5 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 x 1 tvrda kapsula u vrecici

Q2
20 x 1 tvrda kapsula u vreéici ’\\

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda%a djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula
ec

moze biti smrtwa u.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

PROMET

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl K
Austrija

o

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U E&r

EU/1/10/617/027

13

EU/1/10/617/028 . @
*
. BROJ SERIJE \s :

Broj serije X @

14.

NACIN IZDAVANJA LIJE

L g

Lijek se izdaje na recept. ’\\

| 15.

UPUTE ZA U

| 16.

PQDA@&BRAILLEOVOM PISMU

’ v
Te@amdoz 20 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 x 1 tvrda kapsula u vrecici

Q2
20 x 1 tvrda kapsula u vreéici ’\\

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda%a djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula
ec

moze biti smrtwa u.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

PROMET

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl K
Austrija

o

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U E&r

EU/1/10/617/029

13

EU/1/10/617/030 . @
*
. BROJ SERIJE \s :

Broj serije X @

14.

NACIN IZDAVANJA LIJE

L g

Lijek se izdaje na recept. ’\\

| 15.

UPUTE ZA U

| 16.

PQDA@&BRAILLEOVOM PISMU

’ v
Te@amdoz 100 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 x 1 tvrda kapsula u vrecici *

20 x 1 tvrda kapsula u vrecici ’\\Q

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

&

v

6. POSEBNO UPOZO CUVANJU IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda%a djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula
ec

moze biti smrtwa u.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

PROMET

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl K
Austrija

o

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U E&r

EU/1/10/617/031

13

EU/1/10/617/032 . @
*
. BROJ SERIJE \s :

Broj serije X @

14.

NACIN IZDAVANJA LIJE

L g

Lijek se izdaje na recept. ’\\

| 15.

UPUTE ZA U

| 16.

PQDA@&BRAILLEOVOM PISMU

’ v
Te@amdoz 140 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 180 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 x 1 tvrda kapsula u vrecici

Q2
20 x 1 tvrda kapsula u vreéici ’\\

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda%a djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula
ec

moze biti smrtwa u.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

PROMET

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl K
Austrija

o

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U E&r

EU/1/10/617/033

13

EU/1/10/617/034 . @
*
. BROJ SERIJE \s :

Broj serije X @

14.

NACIN IZDAVANJA LIJE

L g

Lijek se izdaje na recept. ’\\

| 15.

UPUTE ZA U

| 16.

PQDA@&BRAILLEOVOM PISMU

’ v
Te@amdoz 180 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule
temozolomid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg temozolomida. @Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije. t O

5 x 1 tvrda kapsula u vrecici

Q2
20 x 1 tvrda kapsula u vreéici ’\\

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

"

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ¢ 6

Za primjenu kroz usta. :\
L 2

6. POSEBNO UPOZORE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda%a djece, najbolje u zaklju¢anom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje kapsula
ec

moze biti smrtwa u.

SEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

CiNsi,no.
Nemojtefotvarati, drobiti niti Zvakati kapsule; treba ih progutati cijele. Ako je kapsula oStecena,
izbjegavajte kontakt s kozom, o¢ima ili nosom.

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

PROMET

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl K
Austrija

o

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U E&r

EU/1/10/617/035

13

EU/1/10/617/036 . @
*
. BROJ SERIJE \s :

Broj serije X @

14.

NACIN IZDAVANJA LIJE

L g

Lijek se izdaje na recept. ’\\

| 15.

UPUTE ZA U

| 16.

PQDA@&BRAILLEOVOM PISMU

’ v
Te@amdoz 250 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA VRECICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 5 mg kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

1 kapsula | @

w9
6. DRUGO &
L3

L 2

o))
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA VRECICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 20 mg kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

1 kapsula | @

w9
6. DRUGO &
L3

L 2

o))

139



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA VRECICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 100 mg kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

1 kapsula | @

w9
6. DRUGO &
L3

L 2

o))
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA VRECICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 140 mg kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

1 kapsula | @

w9
6. DRUGO &
L3

L 2

o))
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA VRECICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 180 mg kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

1 kapsula | @

w9
6. DRUGO &
L3

L 2

o))
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA VRECICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temozolomid Sandoz 250 mg kapsule
temozolomid

Za primjenu kroz usta.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

60

4. BROJ SERIJE Q

L 2
Lot . @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

1 kapsula | @

w9
6. DRUGO &
L3

L 2

o))
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule
Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule
Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule
Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule
temozolomid @Q

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi a vazne

podatke.

1. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati. O

2. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili me 0j sestri

3. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

4. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavij 11J ecnika, ljekarnika ili medicinsku

sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu kOJQM_]\ dena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Temozolomid Sandoz i za §to e k@

2. Sto morate znati prije nego pocngte mozolomid Sandoz

3. Kako uzimati Temozolomid San <\

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Temozolomid San

6. Sadrzaj pakiranja i drug rmacije

1. Sto je Temozo@loz i za Sto se koristi

Temozolomid oz sadrzi lijek pod nazivom temozolomid. To je lijek protiv tumora.
Temozglﬁ i oz se koristi za lije¢enje odredenih vrsta tumora mozga:

I. u novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom. Temozolomid Sandoz se
n;&e risti zajedno sa zra¢enjem (faza istodobnog lijeenja), a zatim kao jedini lijek (faza
terapije).
2. u'djece udobi od 3 godine i starije te u odraslih bolesnika s malignim gliomom, kao $to je
multiformni glioblastom ili anaplasti¢ni astrocitom. U ovom slu¢aju se Temozolomid Sandoz
koristi ako se tumor ponovno pojavio ili se pogorsava nakon standardne terapije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Temozolomid Sandoz
Nemojte uzimati Temozolomid Sandoz

1. ako ste alergi¢ni na temozolomid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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» ako ste imali alergijsku reakciju na dakarbazin (antitumorski lijek, poznat i kao DTIC). Znakovi
alergijske reakcije obuhvacaju svrbez, nedostatak daha ili piskanje pri disanju, oticanje lica,
usana, jezika ili grla.

» ako imate jako smanjen broj odredenih vrsta krvnih stanica (mijelosupresiju), primjerice bijelih
krvnih stanica ili trombocita. Te su krvne stanice vazne za obranu od infekcija te za pravilno
zgruSavanje krvi. Prije nego zapoCnete s lijeCenjem, lije¢nik ¢e Vam provjeriti krvnu sliku kako bi
se uvjerio da imate dovoljno tih stanica.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Temozolomid Sandoz

1. jer e Vas se morati pomno nadzirati zbog moguce pojave teSkog oblika upale pluca
uzrokovane s Prneumocystis jirovecii (PCP). Ako ste bolesnik s novodijagnosticirani
multiformnim glioblastomom, primat ¢ete Temozolomid Sandoz u kombinaciji sa m
tijekom 42 dana. U tom slucaju lije¢nik ¢e Vam propisati i lijekove za spre¢av rste

upale pluca (PCP).

2. ako ste ikada imali ili mozda sada imate infekciju hepatitisom B. To je Zmozolomid
moze ponovno aktivirati hepatitis B, §to u nekim slu¢ajevima moze im nrff ishod. Lijecnik
¢e pazljivo pregledati bolesnike za znakove ove infekcije prije poceHl nja.

3. ako imate smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemiju), bijelih @ tanica i trombocita ili
probleme sa zgrusavanjem krvi prije pocetka lijecenja, ili se tigforeme€aji razviju tijekom
lijecenja. Vas lije¢nik moze odluciti smanjiti dozu. U teskim s @' vima lije¢nik moze
privremeno prekinuti, trajno prekinuti ili promijeniti VageslijeCenje. Mozda ¢e Vam biti
potrebna i druga terapija. U nekim e slucaj evima‘v 7dagbiti neophodno prekinuti lijecenje
Temozolomidom Sandoz. Tijekom lijeCenja ¢e se oditi krvne pretrage radi pracenja
nuspojava Temozolomida Sandoz na krvne stani %

4.  jer moZze postojati malen rizik od razvoja drugilfpromjena krvnih stanica, ukljucujuci

leukemiju.
5. ako imate mucninu i/ili povrac’anjeﬁo s@este nuspojave Temozolomida Sandoz

(pogledajte dio 4) lijecnik Vam mgoz 1 lijek koji spre¢ava povracanje (antiemetik).
Ako Cesto povracate prije ili za vgi ifeCenja, upitajte svog lijecnika u koje je vrijeme
najbolje uzimati Temozolomi%l sve dok povrac¢anje ne bude pod kontrolom. Ako

povratite nakon uzimanjadoze, ojte uzeti sljedecu dozu istoga dana.
6. ako dobijete vrucicu ili‘Simptome infekcije, odmah se javite svom lijecniku.

ako imate vise od 70 goedi ozete biti skloniji infekcijama, stvaranju modrica ili krvarenju.

8. ako imate problema ¢ @m im ili bubrezima. Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu
Temozolomid%

Djeca i adoles%

Ovaj lijek 1%ivan u djece mlade od 3 godine te im ga stoga nemojte davati. Informacije o

primjerﬁ omida Sandoz u djece starije od 3 godine su ogranicene.

~

DrugilijeKovi i Temozolomid Sandoz

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnocéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. To je zbog toga Sto se ne smijete lijeciti

Temozolomidom Sandoz tijekom trudnoce, osim ako ga Vas lije¢nik nije izri¢ito propisao.

Bolesnice koje mogu zatrudnjeti moraju primjenjivati u¢inkovite mjere kontracepcije tijekom
lijeCenja lijekom Temozolomide Sandoz i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja.
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Morate prekinuti dojenje dok se lije¢ite Temozolomidom Sandoz.

Plodnost muskaraca

Temozolomid Sandoz moze uzrokovati trajnu neplodnost. Bolesnici muskog spola moraju
primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju te ne smiju pokusavati zaceti dijete tijekom najmanje

3 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. Preporucuje se da potraze savjet kako pohraniti spermu prije
pocetka lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Temozolomid Sandoz moze uzrokovati umor ili pospanost. U tom slu¢aju nemojte voziti niti rukovati
alatima ili strojevima ili voziti bicikl dok ne vidite kako ovaj lijek djeluje na Vas (vidjeti dio b

Temozolomid Sandoz sadrzi laktozu i natrij @

Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

Temozolomid Sandoz sadrzi laktozu (vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao @%ite neke

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. za koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Temozolomid Sandoz O

ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza i trajanje lijeéenja Q

Vas lije¢nik ¢e izraCunati toc¢nu dozu Tenyol@ Sandoz koja Vam je potrebna. Ona ovisi o Vasoj
veli€ini (visini i teZini) te o tome je li se‘tul@ vno pojavio i jeste li ve¢ ranije primali

kemoterapiju. \

Lije¢nik Vam moze dati i neke druge lijékove (antiemetike) koje ¢ete uzimati prije i/ili nakon §to
uzmete Temozolomid Sandoz Maj egavanja ili kontrole mucnine i povracanja.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao’lfji@ ljekarnik. Provjerite s lijeCnikom

Bolesnici s novodijagnosti ultiformnim glioblastomom

Ako ste novodijagnosticitani bolesnik, lijeCenje ¢e se odvijati u dvije faze:
1. prvo lije zajedno sa zracenjem (faza istodobnog lije¢enja)
samo lijekom Temozolomid Sandoz (faza monoterapije).

2 zatim lje¢

. @
U fazi % lijecenja lijecnik ¢e zapo&eti primjenu Temozolomida Sandoz u dozi od 75 mg/m?
(uabicaj é& ). Tu ¢ete dozu uzimati svakodnevno tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) u
kow sa zraCenjem. Doza Temozolomida Sandoz se moZe odgoditi ili prekinuti, ovisno o broju
krvnih stanica i o tome kako podnosite lijek tijekom faze istodobnog lijec¢enja.

Nakon zavrSetka terapije zracenjem, prekinut ¢ete lijeCenje na 4 tjedna. Tako ¢e se Vase tijelo moci
oporaviti.

Potom ¢Cete zapoceti fazu monoterapije.

Doza i na¢in uzimanja Temozolomida Sandoz u fazi monoterapije razlikovat ¢e se od prethodne faze.
Vas lijeCnik ¢e izracunati to¢nu dozu koja Vam je potrebna. LijeCenje se moze odvijati u ukupno 6
terapijskih razdoblja (ciklusa). Svaki ciklus traje 28 dana. Uzimat ¢ete novu dozu Temozolomida

Sandoz jedanput na dan prvih 5 dana svakog ciklusa (,,dani doziranja“). Prva doza iznosit ¢e
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150 mg/m?. Zatim slijede 23 dana bez uzimanja lijeka Temozolomid Sandoz. To ¢ini ukupno 28 dana
terapijskog ciklusa.

Nakon 28. dana zapocinje sljedeci ciklus. Ponovno ¢ete uzimati Temozolomid Sandoz jedanput na
dan tijekom 5 dana, nakon Cega slijede 23 dana bez lijeka Temozolomid Sandoz. Ovisno o broju
Vasih krvnih stanica i o tome kako podnosite lijek u svakom terapijskom ciklusu, moze se prilagoditi
doza Temozolomida Sandoz, odnosno odgoditi ili prekinuti davanje lijeka.

Bolesnici s tumorom koji se ponovno pojavio ili pogorsao (malignim gliomom, poput multiformnog
glioblastoma ili anaplasticnog astrocitoma) koji uzimaju samo Temozolomid Sandoz

Ciklus lije¢enja Temozolomidom Sandoz traje 28 dana.
Uzimat ¢ete samo Temozolomid Sandoz jedanput na dan prvih 5 dana. Ova dnevna doza ovisi@tome
jeste li ranije ve¢ primali kemoterapiju. b

Ako niste prethodno lije¢eni kemoterapijom, prva doza Temozolomida Sandoz biti ¢e @mz
jedanput na dan tijekom prvih 5 dana. Ako ste prethodno lijeceni kemoterapijorp, za
Temozolomida Sandoz biti ée 150 mg/m?* jedanput na dan tijekom prvih 5 dana:%

Zatim slijede 23 dana bez uzimanja Temozolomida Sandoz. To ¢ini ukup a terapijskog
ciklusa.

Nakon 28. dana zapocinje sljede¢i ciklus. Ponovno ¢ete uzimati Ten@mid Sandoz jedanput na
dan tijekom 5 dana, nakon cega slijede 23 dana bez TemozolozSandoz.

retrage kako bi se utvrdilo treba li

L 2
Prije svakog novog terapijskog ciklusa napravit ¢e Vam’s
e%rvnih pretraga Vas lijecnik moze

prilagoditi dozu Temozolomida Sandoz. S obzirom na
prilagoditi dozu lijeka za sljedeci ciklus.

Kako uzimati Temozolomid Sandoz J

4
Uzmite propisanu dozu Temozolom@&@edanput na dan, po mogu¢nosti svakoga dana u isto

vrijeme.
L 2

Kapsule uzmite na prazan el X{imjerice najmanje sat vremena prije nego $to planirate
doruckovati. Kapsule progutajte Gijcle, s casSom vode. Nemojte otvarati, drobiti niti Zvakati kapsule.
Ako je kapsula oStecena, !'z % ajfe kontakt praska s koZzom, o¢ima ili nosom. Ako prah slu¢ajno

dospije u o¢i ili nos, 1 if'vodom.

Ovisno o propi j dozi, mozda ¢ete morati zajedno uzimati vise od jedne kapsule, koje mogu biti
razlicite jaci ¢ razlicitu koli¢inu djelatne tvari u miligramima). Svaka jacina kapsule ima
vidjeti tablicu u nastavku).

kapicu gm
JaCina Boja kapice

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule zelena
Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule zuta
Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule ruzicasta
Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule plava
Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule kestenjasta
Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule bijela

Budite sigurni da ste u potpunosti razumjeli i zapamtili sljedece:
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1. koliko kapsula morate uzeti svakoga dana. Zamolite svog lijecnika ili ljekarnika da Vam to
zapiSe (ukljucujuéi boju).

2. koji dani su Vasi dani za uzimanje lijeka.

Svaki puta kada zapocinjete novi ciklus, provjerite s Vasim lije¢nikom dozu lijeka jer se ona moze

razlikovati od prethodnog ciklusa.

Uvijek uzmite Temozolomid Sandoz to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Vrlo je vazno da
provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Pogreske u nac¢inu uzimanja ovog lijeka
mogu imati ozbiljne posljedice za zdravlje.

Ako uzmete vise Temozolomida Sandoz nego $to ste trebali
Ako uzmete vise Temozolomid Sandoz kapsula nego S$to ste trebali, odmah se javite svom lije¢niku,

ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ako ste zaboravili uzeti Temozolomid Sandoz Q

Uzmite propustenu dozu §to je prije moguce tijekom istog dana. Ako je prosao c1] jeli & erite s
li

Vasim lijecnikom §to trebate uciniti. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
zaboravljenu dozu, osim ako Vam to nije rekao lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se 15@ jekarniku ili

medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave 1\@6, nece javiti kod svakoga.

Obratite se svom lije¢niku odmah ako imate neki od %ih simptoma:

1. jaku alergijsku reakciju (reakciju preosjetljigosti) (koprivnjaca, piskanje pri disanju ili druge
tegobe s disanjem), X
nekontrolirano krvarenje, . %
napadaje (konvulzije)

b
vruéicu, A\
zimice, *
. . . ’ .

jaku glavobolju koja ne %e
Lijec¢enje Temozolomido oie izazvati smanjenje broja nekih vrsta krvnih stanica. To moze

uzrokovati povecanu odricama ili krvarenju, anemiju (nedostatak crvenih krvnih stanica),
vruéicu i smanjenu otporigst na infekcije. Smanjenje broja krvnih stanica obic¢no je kratkotrajno. U

i j oze biti dugotrajno te dovesti do vrlo teskog oblika anemije (aplasti¢ne anemije).
ovito kontrolirati krvnu sliku kako bi uocio eventualne promjene i odluciti je li
ijeCenje. U nekim slucajevima ¢e smanjiti dozu Temozolomida Sandoz ili

SARNAIE ol e

potrebnots
prekinutigli

U M su navedene ostale prijavljene nuspojave:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

. gubitak apetita, otezan govor, glavobolja

. povracanje, mucnina, proljev, zatvor

. osip, gubitak kose

. umor.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. infekcije, infekcije usne Supljine, infekcija rana

. smanjen broj krvnih stanica (neutropenija, trombocitopenija, limfopenija)

. alergijska reakcija

. povisena razina Secera u krvi

. poremecaj pamcenja, depresija, tjeskoba, smetenost, nemogucnost bolesnika da zaspi ili spava
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. poremecaj koordinacije i ravnoteze

. poteskoce s koncentracijom, promjena psihickog stanja ili pozornosti, zaboravljivost

. omaglica, poremecaj osjeta, trnci, drhtavica, promjene osjeta okusa

. djelomican gubitak vida, poremecaj vida, dvoslike, suhe ili bolne o¢i

. gluhoca, zvonjava u usima, bol u uhu

. krvni ugrusak u plu¢ima ili nogama, visok krvni tlak

. upala pluca, nedostatak zraka, bronhitis, kasalj, upala sinusa

. bol u Zelucu ili trbuhu, nadrazen Zzeludac/zgaravica, otezano gutanje

. suha koza, svrbez

. oStecenje misica, miSi¢na slabost, bolovi u misi¢ima

. bolni zglobovi, bol u ledima

. ucestalo mokrenje, poteskoce sa zadrzavanjem mokrace Q
. vrudica, simptomi nalik gripi, bol, loSe osjecanje, prehlada ili gripa

. zadrzavanje tekucine, oteCene noge @
. povisene vrijednosti jetrenih enzima K

. gubitak tjelesne tezine, povecanje tjelesne tezine

. oStecenje zbog zracenja. O :

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. infekcije mozga (herpesni meningoencefalitis), ukljucujuci Ve sa smrtnim ishodom

. nove ili ponovno aktivirane infekcije citomegalovirusom

. ponovno aktivirane infekcije virusom hepatitisa By, @

. sekundarni rak, ukljucujuéi leukemiju ¢

. smanjen broj krvnih stanica (pancitopenija, a %e openija)

. crvene potkozne mrlje Q

. dijabetes insipidus (simptomi ukljucuj jacano mokrenje i zed), niska razina kalija u krvi

. promjene raspolozenja, halucinaci L@

. djelomiéna paraliza, promjena 8sj isa

. oStecenje sluha, infekcija sred%&a

. palpitacije (osjecaj lupanja srcaywhmavale vrucine

. oticanje trbuha, potesk kontroliranjem stolice, hemoroidi, suha usta

. hepatitis 1 oSte¢enjeg jucujuci zatajenje jetre sa smrtnim ishodom), kolestaza (otezan
protok zucéi), povis ijednosti bilirubina

. mjehuri¢i po t1 u ustima, ljuStenje koze, kozni osip, bolno crvenilo koze, tezak osip

oze (ukljucujuci kozu dlanova i tabana)

pracengtidanjem
. oveéga [jivost na suncevu svjetlost, urtikarija (koprivnjaca), poja¢ano znojenje,

p
o ko
’1&0 afboje koze

. okrenje

. me je iz rodnice, nadraZenost rodnice, izostanak mjesecnica ili obilne mjesecnice, bol u
Jkama, spolna nemo¢

. drhtanje, oticanje lica, promjena boje jezika, zed, poremecaj zuba.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Temozolomid Sandoz
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Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece, najbolje u zakljucanom ormari¢u. Nehoti¢no gutanje
kapsula moze biti smrtonosno za djecu.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti*/,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Bocica
Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocice ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

Vredica
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C
Obavijestite svog ljekarnika ako primijetite bilo kakvu promjenu izgleda kapsula. Q

baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZzaj pakiranja i druge informacije 6

Sto Temozolomid Sandoz sadrzi O

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte @nika kako

1. Djelatna tvar je temozolomid. *

%,
Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule Q\\

Jedna kapsula sadrzi 5 mg temozolomida.

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde ki su@
Jedna kapsula sadrZi 20 mg temogo

Temozolomid Sandoz 100 mg % sule
Jedna kapsula sadrzi 100¢ng lomida.

Temozolomid Sandoz rde kapsule
Jedna kapsula sadrzi @ mozolomida.
Temozolomi San£ 780 mg tvrde kapsule
Jedna ka sadrzi 180 mg temozolomida.

Temn Sandoz 250 mg tvrde kapsule
J%(x la sadrzi 250 mg temozolomida.
2. Vi sastojci kapsule su

Temozolomid Sandoz 5 mg tvrde kapsule

- Sadrzaj kapsule: bezvodna laktoza, koloidni bezvodni silicijev dioksid, natrijev
Skroboglikolat vrste A, tartaratna kiselina, stearatna kiselina.

- Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E 171), zuti Zeljezov oksid (E 172), indigo
karmin (E 132), voda.

- Tinta za oznacavanje: Selak, crni zeljezov oksid (E 172), kalijev hidroksid.

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule

- Sadrzaj kapsule: bezvodna laktoza, koloidni bezvodni silicijev dioksid, natrijev
Skroboglikolat vrste A, tartaratna kiselina, stearatna kiselina.

- Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E 171), zuti Zeljezov oksid (E 172), voda.
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- Tinta za oznacavanje: Selak, crni zeljezov oksid (E 172), kalijev hidroksid.

Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule

- Sadrzaj kapsule: bezvodna laktoza, koloidni bezvodni silicijev dioksid, natrijev
Skroboglikolat vrste A, tartaratna kiselina, stearatna kiselina.

- Ovojnica kapsule: zelatina, titanijev dioksid (E 171), crveni zeljezov oksid (E 172),
voda.

- Tinta za oznacavanje: selak, crni zeljezov oksid (E 172), kalijev hidroksid.

Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule

- Sadrzaj kapsule: bezvodna laktoza, koloidni bezvodni silicijev dioksid, natrijev
Skroboglikolat vrste A, tartaratna kiselina, stearatna kiselina.

- Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E 171), indigo karmin (E 132), vod.

- Tinta za oznacavanje: selak, crni zeljezov oksid (E 172), kalijev hidroksid. Q

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule

- Sadrzaj kapsule: bezvodna laktoza, koloidni bezvodni silicijev dioksi &ev
skroboglikolat vrste A, tartaratna kiselina, stearatna kiselina. %E

- Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E 171), zuti Zeljez
zeljezov oksid (E 172), voda.

- Tinta za oznacavanje: Selak, crni Zeljezov oksid (E 172), kal @ idroksid.

172), crveni

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule

- Sadrzaj kapsule: bezvodna laktoza, koloidni bezy,
Skroboglikolat vrste A, tartaratna kiselina, stéara

- Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksi &0

- Tinta za oznacavanje: sadrzi Selak, crni 7
Kako Temozolomid Sandoz izgleda i sadrzaj iranja

"

i silicijev dioksid, natrijev
i§elina.

y voda.

id (E 172), kalijev hidroksid.

Bocica

suSenje. Ne vadite vrecicu sa sredstvo

b g
Tvrde kapsule se nalaze u smedim stak @icama (staklo tipa 3) s polipropilenskim sigurnosnim
zatvaracima za djecu. Svaka bocica sadrgi S%li 20 kapsula. Bocice sadrze i vrecicu sa sredstvom za
susenje iz bocice. Nemojte je progutati.
L 4

Vredica

Tvrde kapsu
otisnuta

Svaka tvrda kapsula je p 'akirana u vrec¢icu. Svaka kutija sadrzi 5 ili 20 tvrdih kapsula.
Na trzistu se ne mo a&ti sve veli¢ine pakiranja.
T emozolomia@£ 5 mg tvrde kapsule

u bijelo tijelo sa zelenom kapicom i oznacene su crnom tintom. Na kapici je
STMZ“, a na tijelu oznaka ,,5%.

SV@@ dugacka priblizno 15,8 mm.

Temozolomid Sandoz 20 mg tvrde kapsule

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo sa Zutom kapicom i oznacene su crnom tintom. Na kapici je otisnuta
oznaka ,,TMZ®, a na tijelu oznaka ,,20%.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 11,4 mm.

Temozolomid Sandoz 100 mg tvrde kapsule

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo s ruzi¢astom kapicom i oznacene su crnom tintom. Na kapici je
otisnuta oznaka ,,TMZ*, a na tijelu oznaka ,,100°.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 15,8 mm.

Temozolomid Sandoz 140 mg tvrde kapsule
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Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo s prozirnom plavom kapicom i oznacene su crnom tintom. Na
kapici je otisnuta oznaka ,,TMZ®, a na tijelu oznaka ,,140%.
Svaka je kapsula dugacka priblizno 19,3 mm.

Temozolomid Sandoz 180 mg tvrde kapsule

Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo s kestenjastom kapicom i oznacene su crnom tintom. Na kapici je
otisnuta oznaka ,,TMZ*, a na tijelu oznaka ,,180.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 19,3 mm.

Temozolomid Sandoz 250 mg tvrde kapsule
Tvrde kapsule imaju bijelo tijelo s bijelom kapicom i oznacene su crnom tintom. Na kapici je
otisnuta oznaka ,,TMZ*, a na tijelu oznaka ,,250.

Svaka je kapsula dugacka priblizno 21,4 mm.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Q
Sandoz GmbH @
Biochemiestral3e 10 K

A-6250 Kundl

Austrija

Proizvoda¢ 6
Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1

D-39179 Barleben
Njemacka *

KRR,
Lek Pharmaceuticals d.d Q\\

Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovenija o @

g
Za sve informacije o ovom lijeku obrat:'!@lnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Telecom Gardens Branch Office Lithuania

L
Belgié/Belgique/Belgien ¢ \ Lietuva
Sandoz N.V. O\ Sandoz Pharmaceuticals d.d

Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT -09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 ( 29797 Tel: +370 5 2636 037
bnara Luxembourg/Luxemburg
KUT Ca rapust Sandoz N.V.

By “HH& mapos® No. 55 Telecom Gardens
CFM Medialaan 40

1407 Codus B-1800 Vilvoorde

Ten.: '+359 2 970 47 47 Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Edvard Thomsens Vej 14 Verovskova 57,
DK-2300 Kagbenhavn S SI-1000 Ljubljana
Danmark Slovenia
TIf: +45 6395 1000 Tel: +356 21222872
info.danmark@sandoz.com
Deutschland Nederland
Hexal AG Sandoz B.V.
Industriestr. 25 Veluwezoom 22
D-83607 Holzkirchen NL-1327 AH Almere
Tel: +49 39205 42-1305 Tel: +31 (0)36 5241600
dra.co_de@hexal.com nl.registration@sandoz.com Q
Eesti Norge @
Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz A/S K
Pérnu mnt 105 Edvard Thomsens Vej 14 Q
EE — 11312 Tallinn DK-2300 Kgbenhavn S
Tel: +372 6652405 Danmark O
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@ eom
EAMGSo Osterrei
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Sargl @
TnA: +30 2102811712 Bioc& .10

dl
: +43(0)1 86659-0
regiStration.vienna@sandoz.com

]
L 2
Espaiia \6 Polska

Sandoz Farmacéutica, S.A Sandoz Polska Sp. z o.0.

Centro Empresarial Parque Norte ul. Domaniewska 50 C

C/ Serrano Galvache N° 56, Edifiéio Roble PL — 02 672 Warszawa

E-28033 Madrid Tel.: +48 22 209 7000

Tel: +34 91 602 30 62 O maintenance.pl@sandoz.com

registros.spain@sanm

France Portugal

Sandoz SAS Sandoz Farmacéutica Lda.

49, avende C%s ompidou Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

F-9259 s-Perret Cedex Taguspark

Té +33N 48 00 P-2740-255 Porto Salvo

regaWe@sandoz.com Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Hrvatska Roménia

Sandoz d.o.o. SC Sandoz S.R.L.

Maksimirska 120 Strada Livezeni Nr. 7a

HR - 10 000 Zagreb 540472 Targu Mures

Tel : +385 12353111 Tel: +40 21 407 51 60

regaffairs.ro@sandoz.com
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Ireland Slovenija

Rowex Ltd Lek Pharmaceuticals d.d.
Newtown Verovskova 57

Bantry SI-1526 Ljubljana

Co. Cork Tel: +386 1 58021 11
Ireland info.lek@sandoz.com

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

island Slovenska republika
Sandoz A/S Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Edvard Thomsens Vej 14 Zizkova 22B, Q
DK-2300 Kaupmaannahéfn S 811 02 Bratislava
TIf: +45 6395 1000 Tel: +421 2 48 200 600 @
info.danmark@sandoz.com sk.regulatory@sandoz.co K
Italia Suomi/Finland HQ
Sandoz S.p.A. Sandoz A/S O
Largo Umberto Boccioni, 1 Edvard Thomsens
1-21040 Origgio / VA DK-2300 Ko66p S
Tel: +39 02 96 54 1 Tanska
regaff.italy@sandoz.com Puh: + 35 06133 400
inf%al r@ndoz.com
Kvzpog er§\
Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz A/S
Verovskova 57, dvard Thomsens Vej 14
SI-1000 Ljubljana o K-2300 Kopenhamn S
YAoPevia * 6 Danmark
TnA: +357 22 69 0690 \ Tel: +45 6395 1000
o A info.sverige@sandoz.com
L 4
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz d.d. Latvia filiale O\ Sandoz GmbH
K.Valdemara 33 -2 Biochemiestr. 10
LV-1010 Riga 9% A-6250 Kundl
Tel: +371 6789% Tel: +43 5338 2000
Ova uputajéadhji puta revidirana u <(MM/GGGG}>.

Os@formacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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