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1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
168 mg vizmentes lakt6z kemény kapszuladnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 0(\
3.  GYOGYSZERFORMA @Q‘b
Kemény kapszula (kapszula). @

A kemény kapszulak teste fehér szinti, a kupak pedig zold szindi, és fekete s@ jeloléssel vannak
ellatva. A kupakon TMZ”, a testen 5 felirat lathato. 66

Mindegyik kapszula koriilbeliil 15,8 mm hosszu. Q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (g\

4.1 Terapias javallatok /\9

A Temozolomide Sandoz a kovetkezok kezelé leallott'
ujonnan diagnosztizalt glioblastoma r@l ormében szenvedd felnott betegeknél besugarazassal
(radioterapia — RT) egyidejiileg, é Ovetden, monoterapiaban.

— olyan malignus gliomaban, pél lioblastoma multiformében vagy anaplasticus
astrocytomaban szenvedo 3 @ agy annal id6sebb gyermekek, valamint felnéttek, akiknél a
standard kezelést kéveté@julés vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkal&@x
A Temozolomide S r@&t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus szakorvos rendelheti.
Hényéscsillapi@elés alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

Adagolas A q

A%c%ma multiforméval vjonnan diagnosztizalt felndtt betegek

A Temozolomide Sandozt fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacios fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).

Kombindacios fazis

A TMZ szijon at alkalmazando, napi 75 mg/m* dézisban, 42 napon at, fokélis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A dozis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6 TMZ-kezelés késdbbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a
hematolodgiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolasa a
42 napos kombinacios fazis teljes idGtartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a
kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:



- abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- thrombocytaszam > 100 x 10°/1

- Altaldnos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria, CTC) nem hematolégiai toxicitas
< 1-es sulyossagi fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

A kezelés alatt heti rendszerességgel teljes vérkép ellendrzés sziikséges. A kombinacios fazis soran a
TMZ kezelést atmenetileg meg kell szakitani, illetve véglegesen le kell allitani, amennyiben az
1. tablazatban foglalt hematologiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok teljesiilnek.

1. tablazat A TMZ adagolasanak megszakitasa, illetve leallitasa sugarkezelés és TMZ kombinacios
kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitisa TMZ leallitds %
Abszolit neutrofilszdm >0,5 és< 1,5 x 10/ <0,5 % 10%1 R
Thrombocytaszdm > 10 és < 100 x 10”1 <10 x 10°1 A\

CTC nem hematoldgiai toxicitas CTC 2-es sulyossagi CTC 3-as vag @V
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) | fokozat sulyossagi fo

a:  aTMZ-vel torténo kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kovetkezo feltételek minde te'r esiil: abszolut
neutrofilszam: > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematoldgiai toxicit§ -es sulyossagi
fokozat (kivéve alopecia, hdnyinger és hanyas).

Monoterdpids fazis ' \A

Négy héttel a TMZ + RT kombinacios fazis befejezése utan a TMZ @gfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az els6 ciklus adagja (monoter3 Q 50 mg/m? naponta egyszer,
5 napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes idészak kdvet asodik ciklus kezdetén a dozist
200 mg/m?-re kell emelni, amennyiben az 1. ciklus alatt a XC nem hematologiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) szoltit neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%/1
és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyibe . ciklusban nem tortént dozisemelés, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az t. Ha azonban sor keriilt dozisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja n mg/m’ marad, kivéve, ha toxikus hatas
jelentkezik. A monoterapids fazis alatti dozisgsokkentést, illetve a terapia leallitasat a 2.

@J

¢s 3. tablazatban foglaltak alapjan kell vé tani.

A kezelés soran a 22. napon teljes v¢ @ellenérzés sziikséges (az els6 TMZ dozis beadéasa utani
21. napon). A 3. tablazatban fogl alapjan kell az adagot csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A T. M{(@é?@?fﬂtek a monoterapids kezelés soran

Dozisszint ;%Z adag
/m?/nap)

Megjegyzés

-1 \6 00 Korabbi toxicitas miatti csOkkentés
0 f\\\. 150 Az 1. ciklus doézisa
1 “(\\0 200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2-6. ciklus dozisa

" sordn

A
?‘ $)yablazat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterapias kezelés

Toxicitas

Csokkentse a TMZ-t 1

Allitsa le a TMZ-t

dozisszinttel
abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10°/ Lésd ,.b” 1dbjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10°/1 Lésd ,.b” 1dbjegyzet

CTC nem hematologiai toxicitas (kivéve
alopecia, hanyinger és hanyas)

CTC 3-as sulyossagi fok

CTC 4-es
sulyosségi fokozat

a: a TMZ dozisszintek felsorolasa a 2. tablazatban talalhato

b: a TMZ kezelést le kell allitani, amennyiben:

. a -1-es dozisszint (100 mg/m?) is elfogadhatatlan mértékii toxicitast eredményez

. a doziscsokkentést kovetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as sulyossagi fokti nem

hematolodgiai toxicitas (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).



Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedo felndtt és 3 éves vagy annal iddosebb
gyermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A korabban kemoterapiaval nem kezelt betegeknek szajon at 200 mg/m?*-
es TMZ adagot kell adni naponta egyszer, az elsé 5 napon at, amit 23 napos kezelési sziinet kdvet
(6sszesen 28 nap). A korabban kemoterapiaval kezelt betegeknél a kezdd adag 150 mg/m? naponta
egyszer, amit a masodik ciklusban napi egyszeri 200 mg/m?-re kell emelni, s ezt 5 napon keresztiil
kell adni, amennyiben nem jelentkezik hematoldgiai toxicitas (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok K| (\

gliomaban alkalmazhaté. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkCs¢sre (1asd

A 3 éves vagy anndl id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progrediénus
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyew etében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek . &

A TMZ farmakokinetikaja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten ka dott majmikodési
betegeknél hasonld. A TMZ sulyos majelégtelenségben (Child-C stéa ) vagy veseelégtelenségben
val6 alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A farmakokinetikai tulajdonsagai

alapjan azonban nem valo6szinii, hogy stilyos maj- vagy bérmil@l fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonba Q@tosség sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak. \?'b'

1dés betegek O/\/

A 19-78 éves betegek korében végzett popula \i&armakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyésolja.\@ 0s betegek azonban (> 70 év) neutropenia és
thrombocytopenia tekintetében fokozo@bveszélyeztetettnek tiinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja @.\O

A Temozolomide Sando«@ény kapszulat ¢hgyomorra kell bevenni.

A kapszulat egészberéy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az adag be\ﬁ&t kovetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.

1
43 El @%ﬂatok

A 'sz%ény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tuléfzekenység.

Dakarbazinnal (DTIC) szembeni tulérzékenység.
Stlyos myelosuppressio (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Opportunista fertGzések és fertdzések reaktivalédasa

Opportunista fert6zéseket (mint a Pneumocystis jirovecii pneumonia) és fert6zések reaktivalédasat
(mint a HBV, CMV) figyelték meg TMZ-kezelés alatt (1asd 4.8 pont).
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Herpeszes agyveldgyulladds (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyvelogyulladast (tobbek kozott végzetes
kimeneteltieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek korében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejlileg szteroidokat alkalmaztak.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Egy 42 napra meghosszabbitott sémat alkalmazé tajékozdodo jellegli vizsgalat soran kimutattak, hogy
a TMZ-t és RT-t egyidejiileg kapo betegek kiilonosen veszélyeztetettek voltak Prneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) kialakulasara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges minden oly
TMZ és RT kombinacidjaban részesiilo betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49 jg\
fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatél. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a profilaxi
folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1 fokozatura. %

A PCP el6fordulédsa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tartd adagolasi sé @b it
alkalmazzak. Minden TMZ kezelésben részesiilé beteget azonban, kiilondsen a szt€reiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagolase sématol fiiggetleniil.
Halalos kimenetelii 1égzési elégtelenséggel jarod eseteket jelentettek TMZ-t etegeknél,
kiilonosen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténd kombinécié@ Imazva.

Hepatitis B virus (HBV) okozta hepatitis (néhany esetben halé@ imenetelll) reaktivalodasat

jelentették. Olyan betegek esetében, akiknek szeroldgiai vizsgalata pozitiv eredményt ad a hepatitis B
virusra (beleértve az aktiv betegségben szenvedoket), tegségek kezelésében jaratos szakértd
véleményét kell kérni. A kezelés idétartama alatt a bl/ ket megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld ellatasban kell részesiteni. O

Hepatotoxicitds (b

Majkarosodast, beleértve a halalos kin@[elﬁ majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezelésunegkezdése eldtt kiindulasi majfunkcios vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenese @)I'msnak a temozolomid megkezdése eldtt mérlegelnie kell az
elonyt/kockazatot, beleértve lE%los kimenetelli majelégtelenség lehetoségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo bete ¢l a majfunkcids vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati ﬁedményeket az 6sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelent6s majfunkgi téréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytatasanak el"%\fkockézatét. Az utolso temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig méjtoxi@ ¢phet fel.

‘

Malign amatok

Nagen ritkan myelodysplasias szindromat és masodlagos rosszindulata folyamatokat, koztiik
my¢loid leukaemiat is jelentettek (lasd 4.8 pont).

Hanvyascsillapito kezelés

TMZ alkalmazésa kapcsan nagyon gyakran jelentkezik hanyinger és hanyas. A TMZ adasa elott vagy
utan hanyascsillapitd kezelés alkalmazhato.

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacios kezelés kezd6 adagja eldtt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.



Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi ciklusok soran sulyos (3. vagy 4. foki) hanyas jelentkezett,
hanyascsillapito kezelésre lehet sziikség.

Laboratériumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eléfordulhat myelosuppressio, beleértve az elhizodd pancytopeniat, mely
aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimenetelil volt. Némely esetekben a
parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval dsszefliggésbe hozhatd gyogyszerekkel — mint pl.
karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicidé komplikalhatja a \
kiértékelést. A kezelés megkezdése elétt a kovetkezd laboratoriumi értékeknek kell teljesiilniiik:
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1. A kezelés 22. napjan (az elsé dozis SadAda
utani 21. napon), avagy e naptol szamitott 48 dran beliil, teljes vérkép vizsgalatot kell Vég@ s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 10%/1, a thrombocytasz4
pedig > 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/I-es érték ala, vagy a thromb @n am az
50 x 10%/1-es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkezd ciklus al@ adagot 1
dézisszinttel csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A doézisszintek a kdvetkezok: IO@g m?, 150 mg/m? és
200 mg/m?. Az ajanlott legalacsonyabb dozis: 100 mg/m?. . \

%,

Gyermekek és serdiilok

)

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcso %nincs klinikai tapasztalat.
Id6ésebb gyermekeknél €s serdiiloknél is csak nagyon korlétpz@nértékﬁ tapasztalat all rendelkezésre

(lasd 4.2 és 5.1 pont). N\
D

1d6s betegek (70 év felett) /\/@

1d6s betegeknél a neutropenia €s a thrombocyl@l kockazata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonos dvatossag sziikséges, W MZ-t id6s betegeknek adjak.

Nébetegek éo

A fogamzoképes néknek hatéko gamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a

kezelés befejezését kovetden bb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.
Férfi betegek K&O

legalabb 3 hon es javasolni kell, hogy a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott
tarolasara \6@< zo6an (lasd 4.6 pont).

LaktézQ%

Ez i gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkdn eléforduld, orokletes galaktézintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A TMZ-vel kezelE aknak nem tanacsos gyermeket nemzeni az utols6 adag megkapasa utan

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok



Egy kiilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egyiittadasa nem valtoztatta meg a
temozolomid felszivodasanak mértékét, illetve az aktiv metabolit, a monometil-triazénoimidazol-
karboxamid (MTIC) expoziciot.

Amennyiben a TMZ-t étellel egyiitt vették be, a Cnax 33%-kal, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) 9%--
kal csokkent.

Mivel nem lehet kizarni, hogy a Cpax klinikailag jelentés mértékben valtozik, a Temozolomide
Sandozt étkezés kdzben nem javasolt bevenni.

A fazis-II vizsgalatokban megfigyelt populacio-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexametazonnal, proklorperazinnal, fenitoinnal, karbamazepinnel, ondanszetronnal, H,-receptor \
antagonistakkal vagy fenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance;;é
Valproatsavval torténd egyiittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifi
mértékben csokkent. %}‘/

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat mas @%erek
metabolizmusara vagy eliminaciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a €14jon at torténik, és
a fehérjekotodése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyégyszere@armakokinetikéjét

(l4sd 5.2 pont). ®

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténd kombinalasa noveli a suppressio valoszintiségét.

Gyermekek és serdiilok @QQ

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében Végeztek(b\\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /\9

Terhesség A Q)

Terhes ndkre vonatkozoan nem allnak re@zésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
amelyekben patkanyok és nyulak 150 gng/m~ TMZ dozist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatast
mutattak ki (lasd 5.3 pont). A TemgZolodmide Sandoz terhes n6knek nem adhato. Ha terhesség alatti
alkalmazasa sziikséges, a betege%koztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas S\Oﬁ

Nem ismert, hogy a @ kivalasztodik-e a human anyatejbe, ezért a TMZ-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell%kgeszteni.
Fogamzélg%gf% k

A foga% épes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kevﬁgs fejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk €s javasolni kell nekik, hogy az utols6 adag
alkalmazasa utan legalabb 3 honapig ne vallaljanak gyermeknemzést, és hogy a kezelés elott kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kdvetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakulasanak lehetésége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre



A TMZ a faradtsag és aluszékonysag miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a convulsiok és a kiiitések
voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematoldgiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foku laboratériumi \
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato. “0(\
Recidivalo vagy progredialo gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) és a han % 6%)
altalaban 1. vagy 2. fokt volt (0 — 5 hanyasos epizod 24 6ra alatt), amelyek vagy maguk{o]
megsziintek, vagy hatasosan kezelhetok voltak a szokdsos hanyascsillapitokkal. A s@ Y
hanyas gyakorisaga 4% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa ‘ §
A Kklinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat k @ asznalat soran jelentett

mellékhatasok felsoroldsat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakciok
szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezményes
Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100-< 1/10); Nem gyakofi
(= 1/10 000-< 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); Nem is&r@

allapithat6é meg).
xO

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékham'v% csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. O

A\

anyinger és

endszerek és gyakorisag
nicidi a kovetkezok:
/1000-< 1/100); Ritka
rendelkezésre allo adatokbol nem

4. tablazat: T emozolomidég.(@elt betegeknél eléfordulo mellékhatdsok

Fert6zo betegségek és parazitafert6zé

Gyakori: \O\ Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis®, szajliregi
K candidiasis

Nem gyakori: Kg' Opportunista fertézések (koztiik PCP), sepsis’,
S\O herpeszes agyvelégyulladas’, cytomegalovirus
K (CMV) fertézés, CMV reaktivacio, hepatitis B virus®,
@ herpes simplex, reaktivalodo fertdzés, sebfertozés,
Q,/\/ gastroenteritis®

Jo-, rosszind};@\i/és nem meghatarozott daganatok

Nem gyak@\o iy Myelodysplasias szindroma (MDS), masodlagos
malignitasok, beleértve a myeloid leukaemiat is

A
)
Vé\l;héwszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gy¥<0ri: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia
Nem gyakori: Elhtiz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechiak

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcid

Nem gyakori: Anafilaxia

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: | Cushingoid tiinetek®
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszid, szorongas,
zavartsag, almatlansag
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucinacid, apdti

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

>

Nagyon gyakori:

ifajas

Convulsidk, hemiparesis, aphasia/dysphasi

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentraciozavar, tudatszint-csokke
hypoesthesia, memoriazavar,

neurolo
. d .
neuropathia®, paraesthesia, alus
izérzés-zavar, tremor ‘,,\

zédiilés,
1al zavar,
ysag, beszédzavar,

Nem gyakori:

Status epilepticus, hemiplggia; extrapiramidalis zavar,

szaglaszavar, jaraszav @yperaesthesia, érzészavar,
koordinacidozavar s\

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

\‘
)

Gyakori: Hemianopi alyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
diplopia, fajdalom
Kk .: o [ tasél 7 , .
Nem gyakori Csokﬂl/ asélesség, szemszarazsag
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegsége'\%?tiinetei
Gyakori: 46ﬁketségf, vertigo, tinnitus, fiilfajas®
Nem gyakori: J_& Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

-

Szivbetegségek és a szivvel kapch@\os tiinetek

Nem gyakori:

N

Palpitatio

Erbetegségek és tiinete

L2
Q
8

Gyakori:

A

Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia

.. L
Nem gyakori: \O.)V

Agyvérzés, kipirulas, héhullamok

betegségek és tiinetek

Légzérean@nel]kasi és mediastinalis

Gyakori: (@4
S

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés,
felsd 1éguti fert6zés

N?gy\g-leori:

Légzési elégtelenség’, interstitialis
pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas
Gyakori: Stomatitis, hasi fajdalom”, dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztorendszeri

zavar, arany€r, szajszarazsag




4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Kiiités, alopecia
Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés
Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, bérhamlas, fényérzékenységi reakcic’)\
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott 1229%
pigmentacio-zavar A
Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel j ]ar 4%
ogyszerreakcio (DRESS
gyogy ( ) ,,0)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei {Q
Gyakori: Myopathia, izomgyengeség, arth ia, hatfajas, csont-
¢és izomrendszeri fajdalom, i jdalom
Yo R
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek ?\
Gyakori: Gyakori vizelés, Vizelgt@slzatartési képtelenség
Nem gyakori: Vizeletiiritési zavars\
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek é@l\netek
Nem gyakori: Hiivelyi vér, \menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
emlofaj , impotencia
., L
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo 1’%&&(&
Nagyon gyakori: K(m}r{lltseg
Gyakori: ‘aaz influenzaszerti tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
\(Yfajdalom, oedema, periférias oedema’
Nem gyakori: Allapotromlais, hidegrazas, arc-oedema,
NO) nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség
N\
Laboratériumi és egyéb Vizs?@k eredményei
Gyakori: . A\‘:‘) Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas
Nem gyakori: P N Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés Weavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori: \%V Sugarkarosodas*

* Beleértve a@ngmst a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist
® Beleértve@e troenteritist, a virusos gastroenteritist

" a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértye a neuropathiat, a periférias neuropathiét, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
n%)athlat, a periférias motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

"Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
¢ Beleértve a fiilfajast, a kellemetlen érzést a fiilben

" Beleértve a hasi fijdalmat, az alhasi fajdalmat, a gyomortaji fijdalmat, a hasi diszkomfortot

" Beleértve periférias oedemat, a periférias duzzanatot

i Beleértve az emelkedett majfunkcios értékeket, az emelkedett GPT/ALAT szinteket, az emelkedett
GOT/ASAT szinteket, az emelkedett majenzim-szinteket

¥ Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta bérkarosodast

T Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme
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Laboratoriumi eredmények

Megfigyelték myelosuppressio (neutropenia és thrombocytopenia) eléfordulasat, ami a legtobb
citotoxikus szer, igy a TMZ esetében is az adagolas ismert korlatozo tényezdje. A kombindcios €s a
monoterapias kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket
egylitt értékelve, 3-as és 4-es sulyossagi foku neutrofil sejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias
eseteket is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytaszam-
eltéréseket, beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiilo betegek 14%-anal
észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

N
{
Laboratoriumi eredmények /{/0(\
3. vagy 4. foka thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegegxendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés 1 @ ahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myelosuppressio eldre megjosolhato volt (rendszerint 0 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulas gyors@lt, és rendszerint
1-2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myelosuppressiora utalo bizony‘i ekt nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszEélyét, neutropenia openia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

%)
em g
N @Q

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécié-farmakokine&i analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofils2a alamint 110 nd és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thromb @aszém. A terapia elso ciklusa soran a néknél
nagyobb aranyban jelentkezett 4-es stlyossagi fox&:tropenia (ANC < 0,5 x 10°/1) (12% vs. 5%), és
thrombocytopenia (< 20 x 10°/1) (9% vs. 3%), érfiaknal. Négyszaz recidivald gliomas eset
adatait attekintve 4-es sulyossagi foku neutrgpenia a nok 8%-anal 1épett fel a férfiak 4%-ahoz képest,
és 4-es sulyossagi foku thrombocytopeni 8%-anal jelentkezett a férfiak 3%-ahoz képest a
terapia elsé ciklusa soran. Kétszéznyo@myolc, ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban
szenvedod betegen végzett klinikai i lat soran 4-es sulyossagi foku neutropenia a nék 3%-anal
lépett fel a férfiak 0%-ahoz képe 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia a nék 1%-anal
jelentkezett a férfiak 0%-ého<@est a terapia elso6 ciklusa soran.

Gyermekek és serdulok, 5\

Végeztek vizsgal @széj on at adott TMZ-vel, kitjult agytdrzsi glioblastomaban vagy kiujult, high
grade astrocyt n szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3—18 éves koruak), olyan adagolasi
séma szeript ben 5 napon at naponta adagoltak a gyogyszert 28 naponként. A korlatozott
mennyisé ok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatoan a felndttekéhez hasonld. A
TMZ b sagossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Klinikailag az 500, 750, 1000 és 1250 mg/m*-es (az 5 napos ciklusra szamitott teljes adag) adagokat
értékelték betegekben. A dozislimitalo toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
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elo6fordult, de a magasabb do6zisok esetén varhatoan stilyosabb. Egy beteg tuladagolds soran

10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tartd ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat, lazat,
tobb szervrendszert érinté mitkodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok olyan
betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (Iegfeljebb 64 napig) szedték, melynek
soran a nemkivanatos események kozott csontvel0-szuppressziot jelentettek fert6zéssel vagy a nélkiil,
mely esetenként stlyos €s elhizodo, netan fatalis kimenetelii volt. Tiladagolas esetén hematologiai
ellen6rzés sziikséges. Sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \

'
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Egyéb alkilalo szerek, ATC kod: LOlAth)(\

Hatasmechanizmus Q%
%)

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion kere@ alakul 4t az
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A 1@1 citotoxicitdsa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetéen N’ helyzetben bekéye‘%o, tovabbi
alkilaciojaval fligg Ossze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a @e tt melléktermék
rendellenes reparaciodja is. 8

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig QQ

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme (b\~\

Osszesen 573 beteget randomizaltak TMZ + RT-begé\e'sﬁlé (n=287), illetve kizarolag RT-ben
részesiilé (n=286) csoportba. A TMZ + RT csopo egei az RT elsd napjatol az utolso napjaig,

42 napon at (maximum 49 napon keresztiil), nan;/szeri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek.
Ezt 4 héttel az RT befejezése utain TMZ momoterapia kovette (150-200 mg/m?) az 1-tdl az 5. napig

28 napos ciklusokban, maximum 6 ciklu&&}esztﬁl. A kontrollcsoport kizarolag RT-t kapott. Mind
az RT, mind a kombinalt RT és TMZ- ¢s alatt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis. \O

Az utankovetés idoszaka alat izar6lag RT-ben részesiilo csoport 282 betege koziil 161-nél (57%,),
mig a TMZ + RT kombing ban részesiilé 277 beteg koziil 62-nél (22%) alkalmaztak utolso
lehet6ségként TMZ-ke “&‘

Az Osszesitett tulé él)gﬁintetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
1,59 volt (HR=@1,91; CI 95%) (log rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb tilélés
becsiilt Valps%\ ége az RT+TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az tjonnan
diagnoszti ioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett

kiséro jaként, majd ezt kovetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans

meértékben novelte a tulélést a kizarolag RT alkalmazasa esetén tapasztalhatd taléléshez képest
(1. gbra).
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ITT Population: Overall Survival
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1. abra Az Osszesitett tulélésre vonatkozo Kaplan-Meier gorbék (1 Sstds szerinti populdcio)
A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési s&zal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez0 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amelyé% az Osszesitett talélés és a

progresszidig eltelt id6 mindkét karra vonatkozoan hasonlo,vo betegcsoport esetében azonban ugy
tlinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen. (g

Recidivadlo vagy progredialo malignus glioma (b

Azokra a glioblastoma multiforméban szenve egekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozo klinikai hatékonysagi adatok, akiknél a miitét és RT utan romlas vagy kitjulas jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végz nikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem 0sszehasonlito vizsgalat (29% kapott el6z6leg kemoterapiat), a masikban

225 betegen végeztek randomizalt @ kontrollos vizsgalatot TMZ-vel és procarbazinnal (elézetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapu oterapiat). Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a
progresszidmentes talélés (P It, amit MRI vizsgalattal vagy a neuroldgiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 6 sonlitd vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progressziomentes tilélgs kozépértéke 2,1 honap, és a teljes talélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany é\’lRI felvételek alapjan 8% volt.

A randomlzalt kontrollos Vizsgalatban a PFS a 6. honapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
vel, mint p{o zmnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (log r O ,0063). A tulélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a
procar esetében (log rang p = 0,33). A 6. honapban a talél6 betegek aranya szignifikansan
olt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi* p = 0,019). A kordbban
erap1aban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

A neurologiai allapot romlasaig eltelt id6 szempontjabol a TMZ jobb volt a procarbazinnal, és
ugyanez volt észlelheto a teljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csokkenés). A progresszioig eltelt id6 kozépértékei ezeken a
végpontokon 0,7-2,1 honappal hosszabbak voltak a TMZ, mint a procarbazin esetén (log rang
p=<0,01-0,03).

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-1I prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat és
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elsé relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
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46%-o0s volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response — CR]
¢s 43 részleges valasz [partial response — PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes talélés
az [TT populacioban 44% volt, az eseménymentes tilélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami hasonlo a
progressziomentes tulélés esetében kapott eredményhez. A megfeleld szovettani populacio esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentOsen 0sszefiiggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiilok

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high @e
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponkent,

5 napon at, napi adagolast el6iré sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakuld tolerancia hasonlé, mint a
felnottek esetében. @q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A TMZ fiziologias pH-értéken spontan hidrolizal 3—meti1—(triazen—1—il)im‘i -4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizaloédik 5-amino-<i 1-4-karboxamidda

(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, ¢ tilhidrazinna, mely
feltehetleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszinii sOsorban a DNS, foképp a
guanin O° és N’-es poziciéjanak alkildldsabol adodik. A TMZ g@ atti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicid kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%;ra@ t0. In vivo a MTIC felezési ideje

(ti2), hasonléan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas /\/®

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyor%@sziv()dik, a csucskoncentracio a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos idétarta; és 1,5 ora kozott van). '“C-vel jelolt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott ”%G eadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas ®\.0

A TMZ fehérjekotodése @%(10—20%), ¢és igy a magas fehérjekotodésii szerekkel kolcsonhatas
nem varhato.

X\
Az emberi PET vi @atok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, ¢s megjel a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék ex % 6 a TMZ AUC-je alapjan kortilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
éllatkisé@ atainak.

El% in%

A plazma felezési id6 (t.,) koriilbeliil 1,8 6ra. A 'C eliminacio foként a veséken 4t torténik. Orélis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a {iriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok
formajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracié dozisfliggd modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fliggetlenek.

Kiilonleges betegcsoportok
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A TMZ populécidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fiiggetlen az életkortodl, vesefunkciotol vagy dohanyzastdl. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonlé volt a normal majmiikodésti betegeknél megfigyelthez.

Gyermekgyogyaszati betegeknél nagyobb volt az AUC, mint felndtteknél, azonban a maximalis
toleralhat6 dozis (MTD) 1000 mg/m? volt ciklusonként gyermekeknél és felnétteknél is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

1 (5 nap adagolas, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat végeztek
patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas els6dleges célpontja a csontveld, a lymphoreticularis rendszer,
a herék, a gyomor-bélrendszer, és nagyobb adagoknal, amelyek a vizsgalt patkanyok és kutyak (\
60-100%-anal halalosak voltak, a retina degeneracioja alakult ki. A legtobb toxicitasi reakcid
rever21b111s volt, klveve a him reproduktlv szervekre klfe]tett mellekhatasokat ésa retina 9l/

10j4 @1 estek,
¢s hasonlo hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredményn sziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalo szer. A TMZ so‘kk%%ikusabb patkanyokra
¢és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkany @ tyak minimalis halalos
adagjat. A fehérvérsejtek és thrombocytak dozisfiiggd csokkenése valgszihtileg a toxicitas érzékeny
indikatora. Szamos daganatot, kdzottiik emlédaganatot, a bor kerat omajat és basalsejtes
adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol allo latokban, mig a kutya
vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvathza@ t nem észleltek. Ugy tiinik, hogy a
patkanyok kiilonosen érzékenyek a TMZ onkogén hatasa &@ és az els6 daganatok az adagolas
megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. E tenciaidd nagyon rovid, még egy alkilalo
szer esetében is. /\/

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Ly&@@cyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak. (b

6. GYOGYSZERESZETI J@ZOK

6.1 Segédanyagok felsoro@

Kapszulatartalom: S\O
Vizmentes laktoz K
Vizmentes kolloi%ﬂ'1 icium-dioxid

A tipusu natri § ényitd-glikolat
Borkésav

Sztearln§
Zs§at1

Titan-dioxid (E 171)
Sarga vas-oxid (E 172)
Indigokéarmin (E 132)
Viz

Jelolofesték:

Sellak,

Fekete vas-oxid (E 172)
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam
2év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Uveg
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az eredeti csomagolasban tarolando. \
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. “0(\

Tasak %/l/

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. @q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @

Uveg ‘ \ﬁ
5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazo I11-as tipust borostyan szini i dly, polipropilén
gyermekbiztonsagi zarokupakkal. ‘@

A tartaly paramentesito tasakot tartalmaz. @

A kartondoboz egy iiveget tartalmaz. @QQ

Tasak \\
Poli¢szter/aluminium/polietilén (PET/alu/PE) tasak. \(b

Minden tasak 1 db kemény kapszulat tartalmaz.

Kiszerelés: 5 vagy 20 db kemény kapszula, egyes@/\/fégmentesen lezart tasakba csomagolva.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil k&:&edelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozddkiitonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos inf\ ciok

keriiljon a borre, nyalkaha vagy a szembe. A borre vagy nyalkahartyara keriilt Temozolomide

A kapszulat nem szabad feln '@.@I.a a kapszula megsériil, vigyazni kell, hogy a benne 1év06 por ne
Sandozt haladéktalanul {S §aposan le kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmétlfel kell hivni, hogy a kapszulakat gyermekekt6l elzarva, lehetdleg zart
szekrényben kel ani. A szer véletlen bevétele gyermekeknél halalos lehet.

'
Barmilye @%m hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonat 16irasok szerint kell végrehajtani.

v

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/617/001
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EU/1/10/617/002
EU/1/10/617/025
EU/1/10/617/026

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA “00

(EEEE.HH.) ,O’lx

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes ho @%
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

.
N
,\/’b
o
\(\
\Q’b
<
\O
Q)(b
9
&
%
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1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
14,6 mg vizmentes lakt6éz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 0(\
3.  GYOGYSZERFORMA @Q‘b
Kemény kapszula (kapszula). @

A kemény kapszulak teste fehér szinti, a kupak pedig sarga szinti, és fekete@u jeloléssel vannak
ellatva. A kupakon TMZ”, a testen 20 felirat lathato. 66

Mindegyik kapszula koriilbeliil 11,4 mm hosszu. Q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (g\

4.1 Terapias javallatok /\9

A Temozolomide Sandoz a kovetkezok kezelé leallott'
ujonnan diagnosztizalt glioblastoma r@l ormében szenvedd felnott betegeknél besugarazassal
(radioterapia — RT) egyidejiileg, é Ovetden, monoterapiaban.

— olyan malignus gliomaban, pél lioblastoma multiformében vagy anaplasticus
astrocytomaban szenvedo 3 @ agy annal id6sebb gyermekek, valamint felnéttek, akiknél a
standard kezelést kéveté@julés vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkal&@x
A Temozolomide S r@&t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus szakorvos rendelheti.
Hényéscsillapi@elés alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

Adagolas A q

A%c%ma multiforméval vjonnan diagnosztizalt felndtt betegek

A Temozolomide Sandozt fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacios fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).

Kombindacios fazis

A TMZ szijon at alkalmazando, napi 75 mg/m* dézisban, 42 napon at, fokélis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A do6zis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6é TMZ-kezelés késobbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a
hematoldgiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolasa a
42 napos kombinacios fazis teljes idGtartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a
kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:
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- abszolt neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- thrombocytaszam > 100 x 10°%/1

- Altalanos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria CTC) nem hematoldgiai toxicitas
< 1-es sulyossagi fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

A kezelés alatt heti rendszerességgel teljes vérkép ellendrzés sziikséges. A kombinacios fazis soran a
TMZ kezelést atmenetileg meg kell szakitani, illetve véglegesen le kell allitani, amennyiben az
1. tablazatban foglalt hematologiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok teljesiilnek.

1. tablazat A TMZ adagolasanak megszakitasa, illetve ledllitasa sugarkezelés és TMZ kombinacios
kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitasa TMZ leallitas %
Abszolut neutrofilszdm >0,5 és< 1,5 x 10%/1 <0,5 x 101 R
Thrombocytaszdm > 10 és < 100 x 10%/1 <10 x 10°/1 A
CTC nem hematoldgiai toxicitas CTC 2-es sulyossagi CTC 3-as vagy 4—%‘/
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) | fokozat sulyossagi fokof

a:  aTMZ-vel torténo kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kovetkezo feltételek minde te‘ﬁesﬁl: abszolut
neutrofilszam: > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematoldgiai toxicit§ -es sulyossagi
fokozat (kivéve alopecia, hdnyinger és hanyas).

Monoterdpids fazis ' \A

Négy héttel a TMZ + RT kombinacios fazis befejezése utan a TMZ @gfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az els6 ciklus adagja (monoter3 Q 50 mg/m? naponta egyszer, 5
napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes iddszak ké')vet. dlk ciklus kezdetén a dozist

200 mg/m?*-re kell emelni, amennyiben az 1. ciklus alatt a RC nem hematologiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) szoltit neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%/1
és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyibe . ciklusban nem tortént dozisemelés, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az t. Ha azonban sor keriilt dozisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja n mg/m’ marad, kivéve, ha toxikus hatas
jelentkezik. A monoterapias fazis alatti dozi 0 kentést, illetve a terapia leallitasat a 2. és

3. tablazatban foglaltak alapjan kell végr:

A kezelés soran a 22. napon teljes v¢ @ellenérzés sziikséges (az els6 TMZ dozis beadéasa utani
21. napon). A 3. tablazatban fogl alapjan kell az adagot csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A T. M{(@é?@?fﬂtek a monoterapids kezelés soran

Dozisszint Madag Megjegyzés
Hinte/m*/nap)

-1 \O 0 Korabbi toxicitas miatti csOkkentés
0 f\\\. 150 Az 1. ciklus doézisa
“(\\0 200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2-6. ciklus dozisa

A
$)yablazat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterapias

Q " kezelés soran

Toxicitas Csokkentse a TMZ-t 1 | Allitsa le a TMZ-t
dézisszinttel
abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10°/1 Lésd ..b” 1abjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10°/1 Lésd ,.b” labjegyzet
CTC nem hematologiai toxicitas (kivéve | CTC 3-as sulyossagi CTC 4-es
alopecia, hanyinger és hanyas) fok sulyossagi fokozat®
a: a TMZ dozisszintek felsorolasa a 2. tablazatban talalhato
b: a TMZ kezelést le kell allitani, amennyiben:
. a -1-es dozisszint (100 mg/m?) is elfogadhatatlan mértékii toxicitast eredményez
. a doziscsokkentést kovetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as sulyossagi fokti nem

hematolodgiai toxicitas (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

19



Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedo felndtt és 3 éves vagy annal iddosebb
gyermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A korabban kemoterapiaval nem kezelt betegeknek szajon at 200 mg/m?*-
es TMZ adagot kell adni naponta egyszer, az els6 5 napon at, amit 23 napos kezelési sziinet kovet
(6sszesen 28 nap). A korabban kemoterapiaval kezelt betegeknél a kezdd adag 150 mg/m? naponta
egyszer, amit a masodik ciklusban napi egyszeri 200 mg/m?-re kell emelni, s ezt 5 napon keresztiil
kell adni, amennyiben nem jelentkezik hematoldgiai toxicitas (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok K| (\

gliomaban alkalmazhaté. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkCs¢sre (1asd

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progrediénus
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyew etében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek . &

A TMZ farmakokinetikédja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten ka dott majmuikodésu
betegeknél hasonld. A TMZ sulyos majelégtelenségben (Child-C stéa ) vagy veseelégtelenségben
val6 alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A farmakokinetikai tulajdonsagai

alapjan azonban nem valo6szinii, hogy stilyos maj- vagy bérmil@l fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonba Q@tosség sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak. \?'b'

1dés betegek O/\/

A 19-78 éves betegek korében végzett popula \i&armakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyésolja.\@ 0s betegek azonban (> 70 év) neutropenia és
thrombocytopenia tekintetében fokozg@bveszélyeztetettnek tiinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja @.\O

A Temozolomide Sando«@ény kapszulat ¢hgyomorra kell bevenni.

A kapszulat egészberéy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az adag be@&t kovetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.

1
43 El @%ﬂatok

A 'sz%ény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tuléfzekenység.

Dakarbazinnal (DTIC) szembeni tulérzékenység.
Stlyos myelosuppressio (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Opportunista fertGzések és fertdzések reaktivalédasa

Opportunista fert6zéseket (mint a Pneumocystis jirovecii pneumonia) és fert6zések reaktivalddasat
(mint a HBV, CMV) figyelték meg TMZ-kezelés alatt (1asd 4.8 pont).
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Herpeszes agyveldgyulladds (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyvelogyulladast (tobbek kozott végzetes
kimeneteltieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek korében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejlileg szteroidokat alkalmaztak.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Egy 42 napra meghosszabbitott sémat alkalmazé tajékozdodo jellegli vizsgalat soran kimutattak, hogy
a TMZ-t és RT-t egyidejlileg kapo betegek kiilonosen veszélyeztetettek voltak Prneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) kialakulasaral. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges minden olyq{'
TMZ ¢s RT kombinaciojaban részesiild betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49 nap
fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatol. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a profilaxi
folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1 fokozatura. %

A PCP el6fordulédsa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tartd adagolasi sé @b it
alkalmazzak. Minden TMZ kezelésben részesiilo beteget azonban, kiilonosen a szt€reiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagolase sématol fiiggetleniil.
Halalos kimenetelii 1égzési elégtelenséggel jarod eseteket jelentettek TMZ-t etegeknél,
kiilonosen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténd kombinécié@ Imazva.

Hepatitis B virus (HBV) okozta hepatitis (néhany esetben halé@ imenetelll) reaktivalodasat

jelentették. Olyan betegek esetében, akiknek szeroldgiai vizsgalata pozitiv eredményt ad a hepatitis B
virusra (beleértve az aktiv betegségben szenvedoket), tegségek kezelésében jaratos szakértd
véleményét kell kérni. A kezelés idétartama alatt a bl/ ket megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld ellatasban kell részesiteni. O

Hepatotoxicitds (b

Majkarosodast, beleértve a halalos kin@[elﬁ majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezelésunegkezdése eldtt kiindulasi majfunkcios vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenese @)I'msnak a temozolomid megkezdése eldtt mérlegelnie kell az
elonyt/kockazatot, beleértve lE%los kimenetelli majelégtelenség lehetoségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo bete ¢l a majfunkcids vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati ﬁedményeket az 0sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelent6s majfunkgi téréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytatasanak el"%\fkockézatét. Az utolso temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig méjtoxi@ ¢phet fel.

‘

Malign amatok

Nagen ritkan myelodysplasias szindromat és masodlagos rosszindulata folyamatokat, koztiik
my¢loid leukaemiat is jelentettek (lasd 4.8 pont).

Hanvyascsillapito kezelés

TMZ alkalmazésa kapcsan nagyon gyakran jelentkezik hanyinger és hanyas. A TMZ adasa elott vagy
utan hanyascsillapitd kezelés alkalmazhato.

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacios kezelés kezd6 adagja eldtt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.
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Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi ciklusok soran sulyos (3. vagy 4. foki) hanyas jelentkezett,
hanyascsillapito kezelésre lehet sziikség.

Laboratériumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eléfordulhat myelosuppressio, beleértve az elhizodd pancytopeniat, mely
aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimenetelii volt. Némely esetekben a
parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval dsszefliggésbe hozhatd gyogyszerekkel — mint pl.
karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicidé komplikalhatja a \
kiértékelést. A kezelés megkezdése elétt a kovetkezd laboratoriumi értékeknek kell teljesiilniiik:
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1. A kezelés 22. napjan (az elsé dozis SadAda
utani 21. napon), avagy e naptol szamitott 48 dran beliil, teljes vérkép vizsgalatot kell Vég@ s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 10%/1, a thrombocytasz4
pedig > 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/I-es érték ala, vagy a thromb @n am az
50 x 10%/1-es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkezd ciklus al& adagot 1
dézisszinttel csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A doézisszintek a kdvetkezok: IO@g m?, 150 mg/m? és
200 mg/m?. Az ajanlott legalacsonyabb dozis: 100 mg/m?. . \

%,

Gyermekek és serdiilok

)

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcso %nincs klinikai tapasztalat.
Id6ésebb gyermekeknél €s serdiiloknél is csak nagyon korlétpz@nértékﬁ tapasztalat all rendelkezésre

(lasd 4.2 és 5.1 pont). N\
D

1d6s betegek (70 év felett) /\/@

1d6s betegeknél a neutropenia €s a thrombocy(@l kockézata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonos dvatossag sziikséges, W MZ-t id6s betegeknek adjak.

Nébetegek éo

A fogamzoképes néknek hatéko gamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a

kezelés befejezését kovetden bb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.
Férfi betegek K&O

legalabb 3 hon es javasolni kell, hogy a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott
tarolasara \6@< zo6an (lasd 4.6 pont).

LaktézQ%

Ez i gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkdn eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hidnyban vagy gliikkdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A TMZ-vel kezelé aknak nem tanacsos gyermeket nemzeni az utols6 adag megkapasa utan

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Egy kiilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egyiittadasa nem valtoztatta meg a
temozolomid felszivodasanak mértékét, illetve az aktiv metabolit, a monometil-triazénoimidazol-
karboxamid (MTIC) expoziciot.

Amennyiben a TMZ-t étellel egyiitt vették be, a Cnax 33%-kal, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) 9%-
kal csokkent.

Mivel nem lehet kizarni, hogy a Cpax klinikailag jelent6s mértékben valtozik, a Temozolomide
Sandoz-t étkezés kozben nem javasolt bevenni.

A fazis-II vizsgalatokban megfigyelt populacio-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexametazonnal, proklorperazinnal, fenitoinnal, karbamazepinnel, ondanszetronnal, H,-receptor \
antagonistakkal vagy fenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance;;é
Valproatsavval torténd egyiittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifi
mértékben csokkent. %)1/

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat mas @%erek
metabolizmusara vagy eliminaciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a €14jon at torténik, és
a fehérjekotddése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyégyszere@armakokinetikéjét

(l4sd 5.2 pont). ®

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténd kombinalasa noveli a suppressio valoszintiségét.

Gyermekek és serdiilok @QQ

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében Végeztek(b\\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /\9

Terhesség A Q)

Terhes ndkre vonatkozoan nem allnak re@zésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
amelyekben patkanyok és nyulak 150 gng/m~ TMZ dozist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatast
mutattak ki (lasd 5.3 pont). A TemgZolomide Sandoz terhes n6knek nem adhato. Ha terhesség alatti
alkalmazasa sziikséges, a betege%koztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas S\Oﬁ

Nem ismert, hogy a @ kivalasztodik-e a human anyatejbe, ezért a TMZ-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell%kgeszteni.
Fogamzélg%gf% k

A foga% épes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kevﬁgs fejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk és javasolni kell nekik, hogy az utols6 adag
alkalmazasa utan legalabb 3 honapig ne vallaljanak gyermeknemzést, és hogy a kezelés eldtt kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kdvetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakulasanak lehetésége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
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A TMZ a faradtsag és aluszékonysag miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a convulsiok és a kiiitések
voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematoldgiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foku laboratériumi \
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato. “0(\
Recidivalo vagy progredialo gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) és a han % 6%)
altalaban 1. vagy 2. fokt volt (0 — 5 hanyasos epizod 24 6ra alatt), amelyek vagy maguk{o]
megsziintek, vagy hatasosan kezelhetok voltak a szokdsos hanyascsillapitokkal. A s@ Y
hanyas gyakorisaga 4% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa ‘ §
A Kklinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat k @ asznalat soran jelentett

mellékhatasok felsoroldsat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakciok
szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezményes
Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100-< 1/10); Nem gyakofi
(= 1/10 000-< 1/1000);Nnagyon ritka (< 1/10 000); Nem i{tﬁa

allapithat6é meg).
xO

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékham'v& csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. O

A\

anyinger és

endszerek és gyakorisag
nicidi a kovetkezok:

/1000-< 1/100); Ritka
rendelkezésre allo adatokbol nem

4. tablazat: T emozolomidég.(@elt betegeknél eléfordulo mellékhatdsok

Fert6zo betegségek és parazitafert6zé

Gyakori: \O\ Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis®, szajliregi
K candidiasis

Nem gyakori: Kg' Opportunista fertézések (koztiik PCP), sepsis’,
S\O herpeszes agyvelégyulladas’, cytomegalovirus
K (CMV) fertézés, CMV reaktivacio, hepatitis B virus®,
@ herpes simplex, reaktivalodo fertdzés, sebfertozés,
Q,/\/ gastroenteritis®

Jo-, rosszind};@\i/és nem meghatarozott daganatok

Nem gyak@\o iy Myelodysplasias szindroma (MDS), masodlagos
malignitasok, beleértve a myeloid leukaemiat is

A
)
Vé\l;héwszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gy¥<0ri: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia
Nem gyakori: Elhtiz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechiak

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcid

Nem gyakori: Anafilaxia

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: | Cushingoid tiinetek®

24




4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszid, szorongas,
zavartsag, almatlansag
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucinacid, apdti

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

>

Nagyon gyakori:

ifajas

Convulsidk, hemiparesis, aphasia/dysphasi

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentraciozavar, tudatszint-csokke
hypoesthesia, memoriazavar,

neurolo
. d .
neuropathia®, paraesthesia, alus
izérzés-zavar, tremor ‘,,\

zédiilés,
1al zavar,
ysag, beszédzavar,

Nem gyakori:

Status epilepticus, hemiplggia; extrapiramidalis zavar,

szaglaszavar, jaraszav @yperaesthesia, érzészavar,
koordinacidozavar s\

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

\‘
)

Gyakori: Hemianopi alyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
diplopia, fajdalom
k .: o [ t4 rl 7 , ’
Nem gyakori Csokﬂl/ asélesség, szemszarazsag
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegsége'\%?tiinetei
Gyakori: 46ﬁketségf, vertigo, tinnitus, fiilfajas®
Nem gyakori: J_& Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

-

Szivbetegségek és a szivvel kapch@\os tiinetek

Nem gyakori:

N

Palpitatio

Erbetegségek és tiinete

L2
Q
8

Gyakori:

A

Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia

.. L
Nem gyakori: \O.)V

Agyvérzés, kipirulas, héhullamok

betegségek és tiinetek

Légzérean@nel]kasi és mediastinalis

Gyakori: (@4
S

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés,
felsd 1éguti fert6zés

N?gy\g-leori:

Légzési elégtelenség’, interstitialis
pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas
Gyakori: Stomatitis, hasi fajdalom”, dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztorendszeri

zavar, arany€r, szajszarazsag
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4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Kiiités, alopecia
Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés
Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, bérhamlas, fényérzékenységi reakcic’)\
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott 1229%
pigmentacio-zavar A
Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel j ]ar 4%
ogyszerreakcio (DRESS
gyogy ( ) ,,0)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei {Q
Gyakori: Myopathia, izomgyengeség, arth ia, hatfajas, csont-
¢és izomrendszeri fajdalom, i jdalom
Yo R
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek ?\
Gyakori: Gyakori vizelés, Vizelgt@slzatartési képtelenség
Nem gyakori: Vizeletiiritési zavars\
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek é@l\netek
Nem gyakori: Hiivelyi vér, \menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
emlofaj , impotencia
., L
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo 1’%&&(&
Nagyon gyakori: K(m}r{lltseg
Gyakori: ‘aaz influenzaszerti tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
\(Yfajdalom, oedema, periférias oedema’
Nem gyakori: Allapotromlais, hidegrazas, arc-oedema,
NO) nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség
N\
Laboratériumi és egyéb Vizs?@k eredményei
Gyakori: . A\‘:‘) Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas
Nem gyakori: P N Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés ﬁ@)eavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori: \%V Sugarkarosodas*

* Beleértve a@ngmst a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist
® Beleértve@e troenteritist, a virusos gastroenteritist

" a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértye a neuropathiat, a periférias neuropathiét, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
n%)athlat, a periférias motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

"Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
¢ Beleértve a fiilfajast, a kellemetlen érzést a fiilben

" Beleértve a hasi fijdalmat, az alhasi fajdalmat, a gyomortaji fijdalmat, a hasi diszkomfortot

" Beleértve periférias oedemat, a periférias duzzanatot

i Beleértve az emelkedett majfunkcios értékeket, az emelkedett GPT/ALAT szinteket, az emelkedett
GOT/ASAT szinteket, az emelkedett majenzim-szinteket

¥ Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta bérkarosodast

T Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme
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Laboratoriumi eredmények

Megfigyelték myelosuppressio (neutropenia és thrombocytopenia) eléfordulasat, ami a legtobb
citotoxikus szer, igy a TMZ esetében is az adagolas ismert korlatozo tényezdje. A kombindcios €s a
monoterapias kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket
egylitt értékelve, 3-as és 4-es sulyossagi foku neutrofil sejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias
eseteket is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytaszam-
eltéréseket, beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiilo betegek 14%-anal
észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

N
{
Laboratoriumi eredmények /{/0(\
3. vagy 4. foka thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegegxendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés 1 2@ ahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myelosuppressio eldre megjosolhato volt (rendszerint 0 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulas gyors@lt, és rendszerint
1-2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myelosuppressiora utalo bizon};i ekt nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszEélyét, neutropenia openia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

%)
em g
N @Q

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécié-farmakokine&i analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofils2a alamint 110 nd és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thromb @aszém. A terapia els6 ciklusa soran a noknél
nagyobb aranyban jelentkezett 4-es stlyossagi fox&:tropenia (ANC < 0,5 x 10°/1) (12% vs. 5%), és
thrombocytopenia (< 20 x 10°/1) (9% vs. 3%), ¢érfiaknal. Négyszaz recidivald gliomas eset
adatait attekintve 4-es sulyossagi foku neutrgpenia a ndk 8%-anal 1épett fel a férfiak 4%-ahoz képest,
és 4-es sulyossagi foku thrombocytopeni 8%-anal jelentkezett a férfiak 3%-ahoz képest a
terapia elsé ciklusa soran. Kétszéznyo@myolc, ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban
szenvedod betegen végzett klinikai i lat soran 4-es sulyossagi foku neutropenia a nék 3%-anal
lépett fel a férfiak 0%-ahoz képe 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia a nék 1%-anal
jelentkezett a férfiak 0%-ého<@est a terapia elso6 ciklusa soran.

Gyermekek és serdﬁlék,\ S\

Végeztek Vizsgélg}at szajon at adott TMZ-vel, kitjult agytorzsi glioblastomaban vagy kitjult, high
grade astrocyt n szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3—18 éves kortiak), olyan adagolasi
séma szerint Q%rben 5 napon at naponta adagoltak a gydgyszert 28 naponként. A korlatozott
mennyisé Q atok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatdan a felndttekéhez hasonlo. A
T™MZ %sﬁgossﬁgét 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikailag az 500, 750, 1000 és 1250 mg/m*-es (az 5 napos ciklusra szamitott teljes adag) adagokat
értékelték betegekben. A dozislimitalo toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
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elo6fordult, de a magasabb do6zisok esetén varhatoan stilyosabb. Egy beteg tuladagolds soran

10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tartd ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat, lazat,
tobb szervrendszert érinté mitkodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok olyan
betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (Iegfeljebb 64 napig) szedték, melynek
soran a nemkivanatos események kozott csontvel0-szuppressziot jelentettek fert6zéssel vagy a nélkiil,
mely esetenként stlyos €s elhizodo, netan fatalis kimenetelii volt. Tiladagolas esetén hematologiai
ellen6rzés sziikséges. Sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \

'
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Egyéb alkilalo szerek, ATC kod: LOlAth)(\

Hatasmechanizmus Q%
%)

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion kere@ alakul 4t az
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A 1@1 citotoxicitdsa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetéen N’ helyzetben bekéye‘%o, tovabbi
alkilaciojaval fligg Ossze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a @e tt melléktermék
rendellenes reparaciodja is. 8

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig QQ

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme (b\~\

Osszesen 573 beteget randomizaltak TMZ + RT-beQ@;\e'sﬁlé (n=287), illetve kizardlag RT-ben
részesiilé (n=286) csoportba. A TMZ + RT csopo egei az RT elsd napjatol az utolso napjaig,

42 napon at (maximum 49 napon keresztiil), naq\g;/szeri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek.
Ezt 4 héttel az RT befejezése utain TMZ mopoterapia kdvette (150-200 mg/m?) az 1-tdl az 5. napig

28 napos ciklusokban, maximum 6 ciklu&&esztﬁl. A kontrollcsoport kizarélag RT-t kapott. Mind
az RT, mind a kombinalt RT és TMZ- ¢s alatt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis. \O

Az utankovetés idoszaka alat izar6lag RT-ben részesiilo csoport 282 betege koziil 161-nél (57%,),
mig a TMZ + RT kombing ban részesiilé 277 beteg koziil 62-nél (22%) alkalmaztak utolso
lehet6ségként TMZ-ke r&t.

Az Osszesitett tulé él)gﬁintetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
1,59 volt (HR=@1,91; CI 95%) (log rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb talélés
becsiilt Valps% ége az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnoszti ioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett

kiséro jaként, majd ezt kovetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans

meértékben novelte a tulélést a kizarolag RT alkalmazasa esetén tapasztalhatd taléléshez képest
(1. gbra).
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ITT Population: Overall Survival

1.0+

HR (95% C.I1.) = 1.59 (1.33 - 1.91)
0.91 log-rank p-value < .0001
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1 dabra Az Osszesitett tulélésre vonatkozo Kaplan-Meier gorbék (beyglhsztas szerinti populdcio)

A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési statu§szal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez6 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amely az Osszesitett talélés és a
progresszidig eltelt id6 mindkét karra vonatkozdan hasonld vo betegcsoport esetében azonban ugy
tiinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen. (b‘\\

X\

Recidivalo vagy progredialo malignus glioma (b

Azokra a glioblastoma multiforméban szenved%@gekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozd6 klinikai hatékonysagi adatok, akiknéla miitét és RT utan romlas vagy kitijulés jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végz ikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem Osszehasonlitod vizsgalata 29% kapott el6zdleg kemoterapiat), a masikban 225
betegen végeztek randomizalt, akt'v@ trollos vizsgalatot TMZ-vel és procarbazinnal (elézetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapu oterapiat). Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a
progressziomentes tulélés (PF t, amit MRI vizsgalattal vagy a neurologiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 0ss litd vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progresszidmentes tilél 5& épértéke 2,1 honap, és a teljes tulélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany @ RI felvételek alapjan 8% volt.

vel, mint pro nnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (lﬁ 0,0063). A tulélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a

A randomizélt,\ﬁ' ontrollos vizsgalatban a PFS a 6. hénapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
i

procar esetében (log rang p = 0,33). A 6. hdnapban a tulélo betegek aranya szignifikansan
nagyobb/yolt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi’ p = 0,019). A korabban
ke%?erépiéban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

A neurolégiai allapot romlasaig eltelt id6 szempontjabdl a TMZ jobb volt a procarbazinnal, és
ugyanez volt észlelhetd a teljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csokkenés). A progresszioig eltelt id6 kozépértékei ezeken a
végpontokon 0,7-2,1 honappal hosszabbak voltak a TMZ, mint a procarbazin esetén (log rang

p =<0,01-0,03).

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-II prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat €s
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elso relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
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46%-o0s volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response — CR]
¢s 43 részleges valasz [partial response — PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes talélés
az [TT populacioban 44% volt, az eseménymentes tilélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami hasonlo a
progressziomentes tulélés esetében kapott eredményhez. A megfeleld szovettani populacio esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentOsen Osszefiiggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiilok

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high @e
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponken,

5 napon at, napi adagolast el6iré sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakuld tolerancia hasonlé, mint a
felnottek esetében. @q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A TMZ fiziologias pH-értéken spontan hidrolizal 3—meti1—(triazen—1—il)im‘i -4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizaloédik 5-amino-<i 1-4-karboxamidda

(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, ¢ tilhidrazinna, mely
feltehetoleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszinii sOsorban a DNS, foképp a
guanin O° és N’-es pozicidjanak alkilaldsabol adodik. A TMZ gé atti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicid kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%;ra@ t0. In vivo a MTIC felezési ideje

(ti2), hasonléan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas /\/®

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyor?@szivédik, a csucskoncentracio a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos id6tarta; és 1,5 ora kozott van). "“C-vel jelolt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott ”%G eadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas ®\.0

A TMZ fehérjekotodése @%(10—20%), ¢és igy a magas fehérjekotodésii szerekkel kolcsonhatas
nem varhato.

X\
Az emberi PET vi @atok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, ¢s megjel a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék ex % 6 a TMZ AUC-je alapjan kortilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
éllatkisé@ atainak.

El% in%

A plazma felezési id6 (t.,) koriilbeliil 1,8 6ra. A 'C eliminacio foként a veséken 4t torténik. Orélis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a {iriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok
formajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracié dozisfliggd modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fiiggetlenek.

Kiilonleges betegcsoportok

30



A TMZ populécidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fiiggetlen az életkortodl, vesefunkciotol vagy dohanyzastdl. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonlé volt a normal majmiikodésti betegeknél megfigyelthez.

Gyermekgyogyaszati betegeknél nagyobb volt az AUC, mint felndtteknél, azonban a maximalis
toleralhat6 dozis (MTD) 1000 mg/m? volt ciklusonként gyermekeknél és felnétteknél is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

1 (5 nap adagolas, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat végeztek
patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas els6dleges célpontja a csontveld, a lymphoreticularis rendszer,
a herék, a gyomor-bélrendszer, és nagyobb adagoknal, amelyek a vizsgalt patkanyok és kutyak (\
60-100%-anal halalosak voltak, a retina degeneracioja alakult ki. A legtobb toxicitasi reakcid
rever21b111s volt, klveve a him reproduktlv szervekre klfe]tett mellekhatasokat ésa retina 9l/

10j4 @1 estek,
¢s hasonlo hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredményn sziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalo szer. A TMZ so‘kk%%ikusabb patkanyokra
¢és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkany @ tyak minimalis halalos
adagjat. A fehérvérsejtek és thrombocytak dozisfiiggd csdokkenése valgszihtileg a toxicitas érzékeny
indikatora. Szamos daganatot, kozottiik emlédaganatot, a bor kerat omajat és basalsejtes
adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol allo latokban, mig a kutya
vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvathza@ t nem észleltek. Ugy tiinik, hogy a
patkanyok kiilonosen érzékenyek a TMZ onkogén hatasa &@ és az els6 daganatok az adagolas
megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. E tenciaidd nagyon rovid, még egy alkilalo
szer esetében is. /\/

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Ly&@@cyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak. (b

6. GYOGYSZERESZETI J@ZOK

6.1 Segédanyagok felsoro@

Kapszulatartalom: S\O
Vizmentes laktoz K
Vizmentes kolloi%ﬂ'1 icium-dioxid

A tipusu natri § ényitd-glikolat
Borkésav

Sztearln§
Zs§at1

Titan-dioxid (E 171)
Sarga vas-oxid (E 172)
Viz

Jelolofesték:

Sellak,

Fekete vas-oxid (E 172)
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

31



Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatdosagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Uveg

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. \

Tasak

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. %/l/
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @@Q
Uveg @

5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazo I1I-as tipust borostyan szinii iiveg ‘@Xy, polipropilén
gyermekbiztonsagi zarokupakkal. @

A tartaly paramentesito tasakot tartalmaz. 6

Tasak .

Poliészter/aluminium/polietilén (PET/alu/PE) tasak. \\

Minden tasak 1 db kemény kapszulat tartalmaz. (b

Kiszerelés: 5 vagy 20 db kemény kapszula, egyesévi&%mentesen lezart tasakba csomagolva.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil keresl@ i forgalomba.

A kartondoboz egy iiveget tartalmaz. QQ
<

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kﬁlﬁ%ges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéé@

A kapszulat nem szabad felnyitni. @apszula megséril, vigyazni kell, hogy a benne 1év6 por ne
keriiljon a bérre, nyalkahartyara @ a szembe. A borre vagy nyalkahartyara keriilt Temozolomide
Sandozt haladéktalanul és al le kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmét fe sc% ivni, hogy a kapszulakat gyermekektdl elzarva, lehetéleg zart
szekrényben kell tart@ A szer véletlen bevétele gyermekeknél halalos lehet.

Barmilyen fel q@asznélt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6el§itasok szerint kell végrehajtani.

7. VQORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sandoz GmbH

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/617/005

EU/1/10/617/006

EU/1/10/617/027
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EU/1/10/617/028

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
(EEEE.HH.) ‘,\}Q\

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjéué\/
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

.
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o
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1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
73 mg vizmentes laktoz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

X
t‘(\
AP

3.  GYOGYSZERFORMA Q‘b
Kemény kapszula (kapszula). @6
A kemény kapszulak teste fehér szinii, a kupak pedig rézsaszin, és feket? se* Jeloléssel vannak
ellatva. A kupakon TMZ”, a testen 100" felirat lathato. 66
Mindegyik kapszula koriilbeliil 15,8 mm hosszu. QQQ

<

4. KLINIKAI JELLEMZOK (b‘\\

4.1 Terapias javallatok /\/6'\'

A Temozolomide Sandoz a kdvetkezok kezelé leallott:

- ujonnan diagnosztizalt glioblastoma rp&ti ormében szenvedd felnott betegeknél besugarazassal
(radioterapia — RT) egyidejiileg, é Ovetden, monoterapiaban

— olyan malignus gliomaban, pél lioblastoma multiformében vagy anaplasticus

astrocytomaban szenvedo 3 @ agy annal id6sebb gyermekek, valamint felnéttek, akiknél a
standard kezelést kéveté@julés vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkal&@x
A Temozolomide S 1@§t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus szakorvos rendelheti.

Hényéscsillapi@elés alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

'
Adagolés*O

Q%lic%ma multiforméval vjonnan diagnosztizalt felndtt betegek

A Temozolomide Sandozt fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacios fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).

Kombindacios fazis

A TMZ szijon at alkalmazando, napi 75 mg/m* dézisban, 42 napon at, fokélis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A do6zis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6é TMZ-kezelés késobbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a
hematoldgiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolasa a
42 napos kombinacios fazis teljes idGtartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a
kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:
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- abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- thrombocytaszam > 100 x 10°/1

- Altaldnos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria, CTC) nem hematolégiai toxicitas
< 1-es sulyossagi fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

A kezelés alatt heti rendszerességgel teljes vérkép ellendrzés sziikséges. A kombinacios fazis soran a
TMZ kezelést atmenetileg meg kell szakitani, illetve véglegesen le kell allitani, amennyiben az
1. tablazatban foglalt hematologiai és nem hematologiai toxicitasi kritériumok teljesiilnek.

1. tablazat A TMZ adagolasanak megszakitdsa, illetve leallitasa sugarkezelés és TMZ kombindcios
kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitasa TMZ leéllitas X
Abszolut neutrofilszam > 0,5 és< 1,5 x 10%/1 <0,5x 10"/ RO
Thrombocytaszam > 10 és < 100 x 10%/1 <10 x 10°/1 AN
CTC nem hematologiai toxicitas CTC 2-es sulyossagi CTC 3-as vagy 4- %V
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) | fokozat sulyossagi fo

a:  aTMZ-vel torténé kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kdvetkez6 feltételek minde, Wteﬁesﬁl: abszolut
neutrofilszam: > 1,5 x 10%/1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematologiai toxicit& -es sulyossagi
fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

Monoterapids fazis ! \A

Négy héttel a TMZ + RT kombinacios fazis befejezése utan a TMZ @gfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az els6 ciklus adagja (monoterg %50 mg/m? naponta egyszer,

5 napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes id0szak kovet asodik ciklus kezdetén a dozist
200 mg/m?-re kell emelni, amennyiben az 1. ciklus alatt a XC nem hematologiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger ¢s hanyas) szolut neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10°/1
és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyibe . ciklusban nem tortént dozisemelés, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az ot. Ha azonban sor keriilt dozisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja napj mg/m’* marad, kivéve, ha toxikus hatas
jelentkezik. A monoterapias fazis alatti dozi o entést, illetve a terapia leallitasat a 2. és

3. tablazatban foglaltak alapjan kell Veg

A kezelés soran a 22. napon teljes v¢ llenorzes szlikséges (az els6 TMZ dozis beadasa utani
21. napon). A 3. tablazatban fogl alapjan kell az adagot csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A TM., @usﬁntek a monoterdpids kezelés sordn

Dozisszint |T adag Megjegyzés
4 /m*/nap)
-1 \O 0 Korabbi toxicitas miatti csGkkentés

0 ~AN150 Az 1. ciklus dozisa
“(\‘0 200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2-6. ciklus ddzisa

I
A

?\}Débkﬁzat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterapias

" kezelés sordn

Toxicitas Csokkentse a TMZ-t 1 | Allitsa le a TMZ-t
ddzisszinttel

abszolut neutrofilszam <1,0 x 10°/1 Lasd ,.b” labjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10°/1 Lasd ..b” labjegyzet
CTC nem hematologiai toxicitas (kivéve | CTC 3-as stlyossagi CTC 4-es sulyossagi
alopecia, hanyinger és hanyas) fok fokozat”

a: a TMZ doézisszintek felsorolasa a 2. tablazatban talalhato

b: a TMZ kezelést le kell allitani amennyiben:

. a -1-es dozisszint (100 mg/m?) is elfogadhatatlan mértékii toxicitast eredményez

. a doziscsokkentést kdvetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as stlyossagi fokil nem

hematoldgiai toxicitas (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).
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Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedo felndtt és 3 éves vagy annal iddosebb
gyermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A korabban kemoterapiaval nem kezelt betegeknek szajon at

200 mg/m*-es TMZ adagot kell adni naponta egyszer, az elsé 5 napon at, amit 23 napos kezelési
szlinet kdvet (0sszesen 28 nap). A korabban kemoterapiaval kezelt betegeknél a kezdd adag

150 mg/m?* naponta egyszer, amit a masodik ciklusban napi egyszeri 200 mg/m*-re kell emelni, s ezt
5 napon keresztiil kell adni, amennyiben nem jelentkezik hematoldgiai toxicitas (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok K| (\

gliomaban alkalmazhaté. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkCs¢sre (1asd

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progrediénus
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyew etében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek . &

A TMZ farmakokinetikédja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten ka dott majmuikodésu
betegeknél hasonld. A TMZ sulyos majelégtelenségben (Child-C stéa ) vagy veseelégtelenségben
val6 alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A farmakokinetikai tulajdonsagai

alapjan azonban nem valo6szinii, hogy stilyos maj- vagy bérmil@l fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonba Q@tosség sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak. \?'b'

1dés betegek O/\/

A 19-78 éves betegek korében végzett popula \i&armakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyésolja.\@ 0s betegek azonban (> 70 év) neutropenia és
thrombocytopenia tekintetében fokozg@bveszélyeztetettnek tiinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja @.\O

A Temozolomide Sando«@ény kapszulat ¢hgyomorra kell bevenni.

A kapszulat egészberéy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az adag be\ﬁ&t kovetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.

1
43 El @%ﬂatok

A 'sz%ény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tuléfzekenység.

Dakarbazinnal (DTIC) szembeni tulérzékenység.
Stlyos myelosuppressio (lasd 4.4. pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Opportunista fertGzések és fertdzések reaktivalédasa

Opportunista fert6zéseket (mint a Pneumocystis jirovecii pneumonia) és fert6zések reaktivalédasat
(mint a HBV, CMV) figyelték meg TMZ-kezelés alatt (1asd 4.8 pont).
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Herpeszes agyveldgyulladds (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyvelogyulladast (tobbek kozott végzetes
kimeneteltieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek korében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejlileg szteroidokat alkalmaztak.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Egy 42 napra meghosszabbitott sémat alkalmazo tajékozodo jellegii vizsgalat soran kimutattak, hogy
a TMZ-t és RT-t egyidejlileg kapo betegek kiilonosen veszélyeztetettek voltak Prneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) kialakulasara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges minden olya
TMZ és RT kombinaciojaban részesiild betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49 ngpg >
fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatol. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a profi

folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1 fokozattra. %

A PCP el6fordulésa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tarté adagolasi sé % it
alkalmazzak. Minden TMZ kezelésben részesiilo beteget azonban, kiilondsen a szt€reiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagola§psématol fiiggetleniil.
Halalos kimeneteli legzési elégtelenséggel jaro eseteket jelentettek TMZ;t etegeknél,
kiilondsen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténd kombinéci()@ Imazva.

Hepatitis B virus (HBV) okozta hepatitis (néhany esetben halé@ imenetell) reaktivalodasat
jelentették. Olyan betegek esetében, akiknek szeroldgiai viZzsgalata pozitiv eredményt ad a hepatitis B
virusra (beleértve az aktiv betegségben szenvedoket), tegségek kezelésében jaratos szakértd
véleményét kell kérni. A kezelés iddtartama alatt a ket megfigyelés alatt kell tartani, és

megfeleld ellatasban kell részesiteni. \QO
Hepatotoxicitas Qo3

A\S)

Mijkarosodast, beleértve a halalos ki telii majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezelésunegkezdése elott kiindulasi majfunkcios vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenese\&wosnak a temozolomid megkezdése el6tt mérlegelnie kell az
elényt/kockazatot, beleértve los kimenetelli majelégtelenség lehetdségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo bete ¢l a majfunkcids vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati Qedményeket az 0sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelentds majfunk 'letéréseket mutato betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytatasanak elqdis¢¥’kockazatat. Az utolsod temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig majtoxigitas [éphet fel.

'
Malignu&%c)kramatok
S

Nagbn ritkdn myelodysplasids szindroémat és masodlagos rosszindulata folyamatokat, koztiik
myeloid leukaemiat is jelentettek (lasd 4.8 pont).

Hanyascsillapito kezelés

TMZ alkalmazasa kapcsan nagyon gyakran jelentkezik hanyinger és hanyas. A TMZ adasa el6tt vagy
utan hanyascsillapito kezelés alkalmazhato.

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacids kezelés kezd6 adagja elétt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.
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Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi ciklusok soran sulyos (3. vagy 4. foki) hanyas jelentkezett,
hanyascsillapito kezelésre lehet sziikség.

Laboratériumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eléfordulhat myelosuppressio, beleértve az elhizodd pancytopeniat, mely
aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimenetelii volt. Némely esetekben a
parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval dsszefliggésbe hozhatd gyogyszerekkel — mint pl.
karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicidé komplikalhatja a \
kiértékelést. A kezelés megkezdése elétt a kovetkezd laboratoriumi értékeknek kell teljesiilnitik:
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1. A kezelés 22. napjan (az elsé dozis SadAda
utani 21. napon), avagy e naptol szamitott 48 dran beliil, teljes vérkép vizsgalatot kell Vég@ s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 10%/1, a thrombocytasz4

pedig > 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/I-es érték ala, vagy a thromb @n am az

50 x 10%/1-es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkez ciklus al adagot

1 dézisszinttel csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A dozisszintek a kdvetkezok: 1®mg/m2, 150 mg/m?
és 200 mg/m>. Az ajanlott legalacsonyabb dozis: 100 mg/m>.

'
e &
Gyermekek és serdiilok @

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcso %nincs klinikai tapasztalat.
Id6ésebb gyermekeknél €s serdiiloknél is csak nagyon korlétpz@nértékﬁ tapasztalat all rendelkezésre

(lasd 4.2 és 5.1 pont). N\
D

1d6s betegek (70 év felett) /\/@

1d6s betegeknél a neutropenia €s a thrombocy(@l kockézata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonos dvatossag sziikséges, W MZ-t id6s betegeknek adjak.

Nébetegek éo

A fogamzoképes néknek hatéko gamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a

kezelés befejezését kovetden bb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.
Férfi betegek K&O

legalabb 3 hon es javasolni kell, hogy a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott
tarolasara \6@< zo6an (lasd 4.6 pont).

LaktézQ%

Ez i gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkdn eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hidnyban vagy gliikkdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A TMZ-vel kezelé aknak nem tanacsos gyermeket nemzeni az utols6 adag megkapasa utan

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Egy kiilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egyiittadasa nem valtoztatta meg a
temozolomid felszivodasanak mértékét, illetve az aktiv metabolit, a monometil-triazénoimidazol-
karboxamid (MTIC) expoziciot.

Amennyiben a TMZ-t étellel egyiitt vették be, a Cnax 33%-kal, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) 9%-
kal csokkent.

Mivel nem lehet kizarni, hogy a Cpax klinikailag jelent6s mértékben valtozik, a Temozolomide
Sandozt étkezés kdzben nem javasolt bevenni.

A fazis-II vizsgalatokban megfigyelt populacio-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexametazonnal, prokldérperazinnal, fenitoinnal, karbamazepinnel, ondanszetronnal, H,-receptor \
antagonistakkal vagy fenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance;;é
Valproatsavval torténd egyiittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifi
mértékben csokkent. %)1/

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat mas @%erek
metabolizmusara vagy eliminaciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a €14jon at torténik, és
a fehérjekotddése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyégyszere@armakokinetikéjét

(l4sd 5.2 pont). ®

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténd kombinalasa noveli a suppressio valoszintiségét.

Gyermekek és serdiilok @QQ

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében Végeztek(b\\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /\9

Terhesség A Q)

Terhes ndkre vonatkozoan nem allnak re@zésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
amelyekben patkanyok és nyulak 150 gng/m~ TMZ dozist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatast
mutattak ki (lasd 5.3 pont). A TemQZolomide Sandoz terhes néknek nem adhato. Ha terhesség alatti
alkalmazasa sziikséges, a betege%koztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas S\Oﬁ

Nem ismert, hogy a @ kivalasztodik-e a human anyatejbe, ezért a TMZ-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell%kgeszteni.
Fogamzélg%gf% k

A foga% épes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kevﬁgs fejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk és javasolni kell nekik, hogy az utols6 adag
alkalmazasa utan legalabb 3 honapig ne vallaljanak gyermeknemzést, és hogy a kezelés elott kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kdvetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakulasanak lehetésége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
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A TMZ a faradtsag és aluszékonysag miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a convulsiok és a kiiitések
voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematoldgiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foku laboratériumi \
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato. “0(\
Recidival6 vagy progredialod gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) és a han @ 6%)
altalaban 1. vagy 2. foku volt (0 — 5 hanyasos epizod 24 6ra alatt), amelyek vagy magukfo]
megszlntek, vagy hatdsosan kezelhetok voltak a szokasos hanyascsillapitokkal. A sy

hanyas gyakorisaga 4% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa ‘ \]

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat k¢ @ asznalat soran jelentett
mellékhatasok felsorolasat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakciok endszerek és gyakorisag
szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezményes icioi a kovetkezok:

Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100-< 1/10); Nem gyak /1000-< 1/100); Ritka
(= 1/10 000-< 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); Nem isme rendelkezésre all6 adatokbol nem

allapithaté meg). (g

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhgiﬂ% csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. O

A

4. tablazat: Te emozolomidg’gi@e‘lt betegeknél elofordulo mellekhatdsok

Fert6zo betegségek és parazitafert6zé

Gyakori: \O\ Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis®, szajliregi
candidiasis

Nem gyakori: ng Opportunista fertézések (koztiik PCP), sepsis’,
g\o herpeszes agyvelégyulladas’, cytomegalovirus
K (CMV) fertézés, CMV reaktivacio, hepatitis B virus',
< herpes simplex, reaktivalodo fertézés, sebfertdzés,
Cm gastroenteritis®

Jo-, l‘OSSZind’lLlﬂxvﬂjéS nem meghatarozott daganatok

Nem gyak@% ’ Myelodysplasias szindroéma (MDS), masodlagos
N\ malignitisok, beleértve a myeloid leukaemiat is
V%é%s’zervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gy%ri: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia
Nem gyakori: Elhuz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechidk

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcio

Nem gyakori: Anafilaxia

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: | Cushingoid tiinetek®
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszid, szorongas,
zavartsag, almatlansag
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucinacid, apdti

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

>

Nagyon gyakori:

ifajas

Convulsidk, hemiparesis, aphasia/dysphasi

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentraciozavar, tudatszint-csokke
hypoesthesia, memoriazavar,

neurolo
. d .
neuropathia®, paraesthesia, alus
izérzés-zavar, tremor ‘,,\

zédiilés,
1al zavar,
ysag, beszédzavar,

Nem gyakori:

Status epilepticus, hemiplggia; extrapiramidalis zavar,

szaglaszavar, jaraszav @yperaesthesia, érzészavar,
koordinacidozavar s\

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

\‘
)

Gyakori: Hemianopi alyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
diplopia, fajdalom
Kk .: o [ tasél 7 , .
Nem gyakori Csokﬂl/ asélesség, szemszarazsag
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegsége'\%?tiinetei
Gyakori: 46ﬁketségf, vertigo, tinnitus, fiilfajas®
Nem gyakori: J_& Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

-

Szivbetegségek és a szivvel kapch@\os tiinetek

Nem gyakori:

N

Palpitatio

Erbetegségek és tiinete

L2
Q
8

Gyakori:

A

Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia

.. L
Nem gyakori: \O.)V

Agyvérzés, kipirulas, héhullamok

betegségek és tiinetek

Légzérean@nel]kasi és mediastinalis

Gyakori: (@4
S

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés,
felsd 1éguti fert6zés

N?gy\g-leori:

Légzési elégtelenség’, interstitialis
pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas
Gyakori: Stomatitis, hasi fajdalom”, dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztorendszeri

zavar, arany€r, szajszarazsag
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4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Kiiités, alopecia
Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés
Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, bérhamlas, fényérzékenységi reakcic’)\
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott 1229%
pigmentacio-zavar A
Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel j ]ar 4%
ogyszerreakcio (DRESS
gyogy ( ) ,,0)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei {Q
Gyakori: Myopathia, izomgyengeség, arth ia, hatfajas, csont-
¢és izomrendszeri fajdalom, i jdalom
Yo R
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek ?\
Gyakori: Gyakori vizelés, Vizelgt@slzatartési képtelenség
Nem gyakori: Vizeletiiritési zavars\
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek é@l\netek
Nem gyakori: Hiivelyi vér, \menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
emlofaj , impotencia
., L
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo 1’%&&(&
Nagyon gyakori: K(m}r{lltseg
Gyakori: ‘aaz influenzaszerti tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
\(Yfajdalom, oedema, periférias oedema’
Nem gyakori: Allapotromlais, hidegrazas, arc-oedema,
NO) nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség
N\
Laboratériumi és egyéb Vizs?@k eredményei
Gyakori: . A\‘:‘) Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas
Nem gyakori: P N Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés Weavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori: \%V Sugarkarosodas*

* Beleértve a@ngmst a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist
® Beleértve@e troenteritist, a virusos gastroenteritist

" a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértye a neuropathiat, a periférias neuropathiét, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
n%)athlat, a periférias motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

"Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
¢ Beleértve a fiilfajast, a kellemetlen érzést a fiilben

" Beleértve a hasi fijdalmat, az alhasi fajdalmat, a gyomortaji fijdalmat, a hasi diszkomfortot

" Beleértve periférias oedemat, a periférias duzzanatot

i Beleértve az emelkedett majfunkcios értékeket, az emelkedett GPT/ALAT szinteket, az emelkedett
GOT/ASAT szinteket, az emelkedett majenzim-szinteket

¥ Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta bérkarosodast

T Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme
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Laboratoriumi eredmények

Megfigyelték myelosuppressio (neutropenia és thrombocytopenia) eléfordulasat, ami a legtobb
citotoxikus szer, igy a TMZ esetében is az adagolas ismert korlatozo tényezdje. A kombindcios €s a
monoterapias kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket
egylitt értékelve, 3-as és 4-es sulyossagi foku neutrofil sejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias
eseteket is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytaszam-
eltéréseket, beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiilo betegek 14%-anal
észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

N
{
Laboratoriumi eredmények /{/0(\
3. vagy 4. foka thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegegxendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés 1 2@ ahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myelosuppressio eldre megjosolhato volt (rendszerint 0 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kodzott érte el), a gydgyulas gyors(yolt, és rendszerint
1-2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myelosuppressi ora utald bizony' 3 @em észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszEélyét, neutropenia openia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

%)
em g
N @Q

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécié-farmakokine&i analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofils2a alamint 110 nd és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thromb @aszém. A terapia els6 ciklusa soran a noknél
nagyobb aranyban jelentkezett 4-es stilyossagi fo\&htropenia (ANC < 0,5 x 10°/1) (12% vs. 5%), és
thrombocytopenia (< 20 x 10°/1) (9% vs. 3%), ¢érfiaknal. Négyszaz recidivald gliomas eset
adatait attekintve 4-es sulyossagi foku neutrgpenia a nok 8%-anal 1épett fel a férfiak 4%-ahoz képest,
és 4-es sulyossagi foku thrombocytopeni 8%-anal jelentkezett a férfiak 3%-ahoz képest a
terapia elsé ciklusa soran. Kétszéznyo@myolc, ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban
szenvedod betegen végzett klinikai i lat soran 4-es sulyossagi foku neutropenia a nék 3%-anal
lépett fel a férfiak 0%-ahoz képe 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia a nék 1%-anal
jelentkezett a férfiak 0%-ého<@est a terapia elso6 ciklusa soran.

Gyermekek és serdulok, 5\

Végeztek vizsgal @széj on at adott TMZ-vel, kiajult agytorzsi glioblastomaban vagy kitjult, high
grade astrocyt n szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3—18 éves koruak), olyan adagolasi
séma szerint D.%'ben 5 napon at naponta adagoltak a gyogyszert 28 naponként. A korlatozott
mennyisé @ tok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatoan a felnéttekéhez hasonlo. A
TMZ %ségosségét 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Klinikailag az 500, 750, 1000 és 1250 mg/m*-es (az 5 napos ciklusra szamitott teljes adag) adagokat
értékelték betegekben. A dozislimitald toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
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elo6fordult, de a magasabb do6zisok esetén varhatoan stilyosabb. Egy beteg tuladagolds soran

10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tartd ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat, lazat,
tobb szervrendszert érinté mitkodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok olyan
betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (Iegfeljebb 64 napig) szedték, melynek
soran a nemkivanatos események kozott csontvel0-szuppressziot jelentettek fert6zéssel vagy a nélkiil,
mely esetenként stlyos €s elhizodo, netan fatalis kimenetelii volt. Tiladagolas esetén hematologiai
ellen6rzés sziikséges. Sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \

'
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Egyéb alkilalo szerek, ATC kod: LOlAth)(\

Hatasmechanizmus Q%
%)

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion kere@ alakul 4t az
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A 1@1 citotoxicitdsa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetéen N’ helyzetben bekéye‘%o, tovabbi
alkilaciojaval fligg Ossze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a @e tt melléktermék
rendellenes reparaciodja is. 8

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig QQ

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme (b\~\

Osszesen 573 beteget randomizaltak TMZ + RT-beQ@\e’sﬁlé (n=287), illetve kizarolag RT-ben
részesiilé (n=286) csoportba. A TMZ + RT csopo egei az RT elsd napjatol az utolso napjaig,

42 napon at (maximum 49 napon keresztiil), naq\g;/szeri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek.
Ezt 4 héttel az RT befejezése utain TMZ momoterapia kovette (150-200 mg/m?) az 1-tdl az 5. napig

28 napos ciklusokban, maximum 6 ciklu&&}esztﬁl. A kontrollcsoport kizarolag RT-t kapott. Mind
az RT, mind a kombinalt RT és TMZ- ¢s alatt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis. \O

Az utankovetés idoszaka alat izar6lag RT-ben részesiilo csoport 282 betege koziil 161-nél (57%),
mig a TMZART kombiné?:'St an részesiilé 277 beteg koziil 62-nél (22%) alkalmaztak utolso
lehetéségként TMZ-kezelest.

1,59 volt (HR =\333-1,91; CI 95%) (log rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb tulélés
becsiilt Valps% ége az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnoszti ioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett

kiséro jaként, majd ezt kovetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans
meértékben novelte a tulélést a kizarolag RT alkalmazasa esetén tapasztalhatd taléléshez képest

(1. gbra).

Az Osszesitett tﬁlé él)gﬁintetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
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ITT Population: Overall Survival
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1. abra Az ésszesitett tulélésre vonatkozo Kaplan-Meier gorbék (1 étds szerinti populdacio)
A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési s&zal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez0 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amelyé% az Osszesitett talélés és a

progresszidig eltelt id6 mindkét karra vonatkozoan hasonlo,vo betegcsoport esetében azonban ugy
tlinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen. (g

Recidivadlo vagy progredialo malignus glioma (b

Azokra a glioblastoma multiforméban szenve egekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozo klinikai hatékonysagi adatok, akiknél a miitét és RT utan romlas vagy kitjulas jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végz nikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem 0sszehasonlito vizsgalat (29% kapott el6z6leg kemoterapidt), a masikban 225
betegen végeztek randomizalt, akt'v@ trollos vizsgalatot TMZ-vel és procarbazinnal (elézetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapu @noterépiét). Az elsédleges végpont mindkét vizsgalatban a
progresszidmentes tilélés (P It, amit MRI vizsgalattal vagy a neuroldgiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 6 sonlitd vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progressziomentes tilélgs kozépértéke 2,1 honap, és a teljes talélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany é\’lRI felvételek alapjan 8% volt.

A randomlzalt kontrollos Vizsgalatban a PFS a 6. honapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
vel, mint p{o zmnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (log r O ,0063). A tulélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a
procar esetében (log rang p = 0,33). A 6. honapban a talélo betegek aranya szignifikansan
olt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi* p = 0,019). A kordbban
erap1aban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

A neurologiai allapot romlasaig eltelt id6 szempontjabol a TMZ jobb volt a procarbazinnal, és
ugyanez volt észlelheto a teljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csokkenés). A progresszioig eltelt id6 kozépértékei ezeken a
végpontokon 0,7-2,1 honappal hosszabbak voltak a TMZ, mint a procarbazin esetén (log rang
p=<0,01-0,03).

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-1I prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat és
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elsé relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
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46%-o0s volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response — CR]
¢s 43 részleges valasz [partial response — PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes talélés
az [TT populacioban 44% volt, az eseménymentes tilélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami hasonlo a
progressziomentes tulélés esetében kapott eredményhez. A megfeleld szovettani populacio esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentOsen 0sszefiiggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiilok

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high @e
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponkeént,

5 napon at, napi adagolast el6iré sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakul tolerancia hasonlé, mint a
felnottek esetében. @q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A TMZ fiziologias pH-értéken spontan hidrolizal 3—meti1—(triazen—1—il)im‘i -4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizaloédik 5-amino-<i 1-4-karboxamidda

(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, ¢ tilhidrazinna, mely
feltehetoleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszinii sOsorban a DNS, foképp a
guanin O° és N’-es pozicidjanak alkilaldsabol adodik. A TMZ gé atti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicid kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%;ra@ t0. In vivo a MTIC felezési ideje

(ti2), hasonléan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas /\/®

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyor?@szivédik, a csucskoncentracio a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos id6tarta; és 1,5 ora kozott van). "“C-vel jelolt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott ”%G eadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas ®\.0

A TMZ fehérjekotodése @%(10—20%), ¢és igy a magas fehérjekotodésii szerekkel kolcsonhatas
nem varhato.

X\
Az emberi PET vi @atok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, ¢s megjel a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék ex % 6 a TMZ AUC-je alapjan kortilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
éllatkisé@ atainak.

El% in%

A plazma felezési idd (t ) koriilbeliil 1,8 ora. A 'C eliminacio foként a veséken 4t torténik. Orélis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a {iriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok
formajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracié dozisfliggd modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fiiggetlenek.

Kiilonleges betegcsoportok
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A TMZ populécidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fiiggetlen az életkortodl, vesefunkciotol vagy dohanyzastdl. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonlé volt a normal majmiikodésti betegeknél megfigyelthez.

Gyermekgyogyaszati betegeknél nagyobb volt az AUC, mint felndtteknél, azonban a maximalis
toleralhat6 dozis (MTD) 1000 mg/m? volt ciklusonként gyermekeknél és felnétteknél is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

1 (5 nap adagolas, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat végeztek
patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas els6dleges célpontja a csontveld, a lymphoreticularis rendszer,
a herék, a gyomor-bélrendszer, és nagyobb adagoknal, amelyek a vizsgalt patkanyok és kutyak (\
60-100%-anal halalosak voltak, a retina degeneracioja alakult ki. A legtobb toxicitasi reakcid
rever21b111s volt, klveve a him reproduktlv szervekre klfe]tett mellekhatasokat ésa retina 9l/

10j4 @1 estek,
¢s hasonlo hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredményn sziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalo szer. A TMZ so}(kﬁfgikusabb patkanyokra
¢és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkany @ tyak minimalis halalos
adagjat. A fehérvérsejtek és thrombocytak dozisfiiggd csdokkenése valgszihtileg a toxicitas érzékeny
indikatora. Szamos daganatot, kdzottiik emlédaganatot, a bor kerat omajat és basalsejtes
adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol allo latokban, mig a kutya
vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvathza@ t nem észleltek. Ugy tiinik, hogy a
patkanyok kiilonosen érzékenyek a TMZ onkogén hatasa &@ és az els6 daganatok az adagolas
megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. E tenciaidd nagyon rovid, még egy alkilalo
szer esetében is. /\/

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Ly&@@cyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak. (b

6. GYOGYSZERESZETI J@ZOK

6.1 Segédanyagok felsoro@

Kapszulatartalom: S\O
Vizmentes laktoz K
Vizmentes kolloi%ﬂ'1 icium-dioxid

A tipusu natri § ényitd-glikolat
Borkésav

Sztearln§
Zs§at1

Titan-dioxid (E 171)
Voros vas-oxid (E 172)
Viz

Jelolofesték:

Sellak,

Fekete vas-oxid (E 172)
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatdosagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Uveg

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. \

Tasak

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. %/l/
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @@Q
Uveg @

5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazo I1I-as tipust borostyan szinii iiveg ‘@Xy, polipropilén
gyermekbiztonsagi zarokupakkal. @

A tartaly paramentesito tasakot tartalmaz. 6

A kartondoboz egy iiveget tartalmaz. QQ
<

Tasak R
Poliészter/aluminium/polietilén (PET/alu/PE) tasak. \\
Minden tasak 1 db kemény kapszulat tartalmaz. 5@

Kiszerelés: 5 vagy 20 db kemény kapszula, egyesév%;@imentesen lezart tasakba csomagolva.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil keresl@ i forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kﬁlﬁ;ﬁges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informz’té@

A kapszulat nem szabad felnyitni. apszula megsériil, vigyazni kell, hogy a benne 1évo por ne
keriiljon a borre, nyalkahartyara a szembe. A borre vagy nyalkahartyara keriilt Temozolomide
Sandozt haladéktalanul és al le kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmét fel{ic\qivni, hogy a kapszulakat gyermekektdl elzarva, lehetéleg zart
szekrényben kell tartz@ szer véletlen bevétele gyermekeknél halalos lehet.

Barmilyen fel @asznélt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo,eléinasok szerint kell végrehajtani.

7. VQORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sandoz GmbH

Biochemiestraf3e 10

A-6250 Kundl

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/617/009

EU/1/10/617/010

EU/1/10/617/029
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EU/1/10/617/030

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
(EEEE.HH.) ‘,\}Q\

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapj éurolll
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
140 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
102,2 mg vizmentes lakt6z kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

X
t‘(\
AP

3.  GYOGYSZERFORMA Q‘b
Kemény kapszula (kapszula). @6
A kemény ’kapszulék teste fehér s’z’inﬁ, a kupak p”edig' étlét’sz() k’ék szint, é‘s@@e szini jeloléssel
vannak ellatva. A kupakon TMZ”, a testen 140" felirat lathato. 66
Mindegyik kapszula koriilbeliil 19,3 mm hosszu. QQQ

%)

4. KLINIKAI JELLEMZOK (b‘\\

4.1 Terapias javallatok /\/6'\'

A Temozolomide Sandoz a kdvetkezok kezelé leallott:

- ujonnan diagnosztizalt glioblastoma rp§ti ormében szenvedd felnott betegeknél besugarazassal
(radioterapia - RT) egyidejiileg, és ovetden, monoterapiaban.

— olyan malignus gliomaban, pél lioblastoma multiformében vagy anaplasticus

astrocytomaban szenvedo 3 @ agy annal id6sebb gyermekek, valamint felnéttek, akiknél a
standard kezelést kéveté@julés vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkal&@x
A Temozolomide S 1@§t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus szakorvos rendelheti.

Hényéscsillapi@elés alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

'
Adagolés*O

Q%lic%ma multiforméval vjonnan diagnosztizalt felndtt betegek

A Temozolomide Sandozt fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacios fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).

Kombindacios fazis

A TMZ szijon at alkalmazando, napi 75 mg/m* dézisban, 42. napon 4t, fokalis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A dozis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6 TMZ-kezelés késdbbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a
hematoldgiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolasa a
42 napos kombinacios fazis teljes idGtartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a
kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:

50



- abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- thrombocytaszam > 100 x 10°/1

- Altalanos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria CTC) nem hematoldgiai toxicitas
< 1-es sulyossagi fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

A kezelés alatt heti rendszerességgel teljes vérkép ellendrzés sziikséges. A kombinacids fazis soran a
TMZ kezelést atmenetileg meg kell szakitani, illetve véglegesen le kell allitani, amennyiben az
1. tablazatban foglalt hematologiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok teljesiilnek.

1. tablazat A TMZ adagolasanak megszakitasa, illetve leallitasa sugarkezelés és TMZ kombindacios
kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitasa TMZ ledllitas %
Abszolit neutrofilszdm >0,5 és< 1,5 x 10/ <0,5 % 10%1 R
Thrombocytaszdm > 10 és < 100 x 10%/1 <10 x 10°/1 A
CTC nem hematologiai toxicitas CTC 2-es sulyossagi CTC 3-as vag k&é?v
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) | fokozat sulyossagi fo

a:  aTMZ-vel torténo kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kovetkezo feltételek minde te'r esiil: abszolut
neutrofilszam: > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematoldgiai toxicit§ -es sulyossagi
fokozat (kivéve alopecia, hdnyinger és hanyas).

Monoterdpids fazis ' \A

Négy héttel a TMZ + RT kombinacios fazis befejezése utan a TMZ @gfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az els6 ciklus adagja (monoter3 Q 50 mg/m? naponta egyszer,

5 napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes idészak kdvet asodik ciklus kezdetén a dozist
200 mg/m?*-re kell emelni, amennyiben az 1. ciklus alatt a XC nem hematologiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) szoltit neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%/1
és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyibe . ciklusban nem tortént dozisemelés, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az t. Ha azonban sor keriilt dozisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja n mg/m’ marad, kivéve, ha toxikus hatas
jelentkezik. A monoterapias fazis alatti dozi 0 kentést, illetve a terapia leallitasat a 2. és

3. tablazatban foglaltak alapjan kell végr:

A kezelés soran a 22. napon teljes v¢ @ellenérzés sziikséges (az els6 TMZ dozis beadéasa utani
21. napon). A 3. tablazatban fogl alapjan kell az adagot csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A Tﬂ@zﬁ?ﬂntek a monoterdpids kezelés sordn

Dozisszint @42 adag Megjegyzés
g/m*/nap)
-1 \QVI 00 Korabbi toxicitas miatti csOkkentés
0 r\\\ 150 Az 1. ciklus dozisa
1 ‘b\o ~ [200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2-6. ciklus ddzisa
A
W3) tablizat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés ledllitasa monoterapias kezelés
?\ soran
Toxicitas Csokkentse a TMZ-t | Allitsa le a TMZ-t
1 dézisszinttel
abszolut neutrofilszam <1,0 x 10°/1 Lésd ..b” 1abjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10°/1 Lésd ,.b” labjegyzet
CTC nem hematologiai toxicitas (kivéve CTC 3-as sulyossagi | CTC 4-es sulyossagi
alopecia, hanyinger és hanyas) fok fokozat”
a: a TMZ dozisszintek felsorolasa a 2. tablazatban talalhato
b: a TMZ kezelést le kell allitani, amennyiben:
. a -1-es dozisszint (100 mg/m?) is elfogadhatatlan mértékii toxicitast eredményez
. a doziscsokkentést kovetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as sulyossagi fokti nem

hematolodgiai toxicitas (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).
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Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedo felndtt és 3 éves vagy annal iddosebb
gyermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A korabban kemoterapiaval nem kezelt betegeknek szajon at 200 mg/m?*-
es TMZ adagot kell adni naponta egyszer, az elsé 5 napon at, amit 23 napos kezelési sziinet kdvet
(6sszesen 28 nap). A korabban kemoterapiaval kezelt betegeknél a kezdd adag 150 mg/m? naponta
egyszer, amit a masodik ciklusban napi egyszeri 200 mg/m?-re kell emelni, s ezt 5 napon keresztiil
kell adni, amennyiben nem jelentkezik hematoldgiai toxicitas (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok K| (\

gliomaban alkalmazhaté. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkCs¢sre (1asd

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progrediénus
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyew etében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek . &

A TMZ farmakokinetikédja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten ka dott majmuikodésu
betegeknél hasonld. A TMZ sulyos majelégtelenségben (Child-C stéa ) vagy veseelégtelenségben
val6 alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A farmakokinetikai tulajdonsagai

alapjan azonban nem valo6szinii, hogy stilyos maj- vagy bérmil@l fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonba Q@tosség sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak. \?'b'

1dés betegek O/\/

A 19-78 éves betegek korében végzett popula \i&armakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyésolja.\@ 0s betegek azonban (> 70 év) neutropenia és
thrombocytopenia tekintetében fokozg@bveszélyeztetettnek tiinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja @.\O

A Temozolomide Sando«@ény kapszulat ¢hgyomorra kell bevenni.

A kapszulat egészberéy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az adag be\g&t kovetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.

1
43 El @%ﬂatok

A 'sz%ény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tuléfzekenység.

Dakarbazinnal (DTIC) szembeni tulérzékenység.
Stlyos myelosuppressio (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Opportunista fertGzések és fertdzések reaktivalédasa

Opportunista fert6zéseket (mint a Pneumocystis jirovecii pneumonia) és fert6zések reaktivalédasat
(mint a HBV, CMV) figyelték meg TMZ-kezelés alatt (1asd 4.8 pont).
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Herpeszes agyveldgyulladds (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyvelogyulladast (tobbek kozott végzetes
kimeneteltieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek korében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejlileg szteroidokat alkalmaztak.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Egy 42 napra meghosszabbitott sémat alkalmazé tajékozdodo jellegli vizsgalat soran kimutattak, hogy
a TMZ-t és RT-t egyidejlileg kapo betegek kiilonosen veszélyeztetettek voltak Prneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) kialakulasara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges minden oly
TMZ és RT kombinacidjaban részesiilo betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49 jg\
fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatol. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a profilaxi
folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1 fokozatura. %

A PCP el6fordulédsa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tartd adagolasi sé @b it
alkalmazzak. Minden TMZ kezelésben részesiilo beteget azonban, kiilondsen a szt€reiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagolase sématol fiiggetleniil.
Halalos kimenetelii 1égzési elégtelenséggel jarod eseteket jelentettek TMZ-t etegeknél,
kiilonosen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténd kombinécié@ Imazva.

Hepatitis B virus (HBV) okozta hepatitis (néhany esetben halé@ imenetelll) reaktivalodasat

jelentették. Olyan betegek esetében, akiknek szeroldgiai vizsgalata pozitiv eredményt ad a hepatitis B
virusra (beleértve az aktiv betegségben szenvedoket), tegségek kezelésében jaratos szakértd
véleményét kell kérni. A kezelés idétartama alatt a bl/ ket megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld ellatasban kell részesiteni. O

Hepatotoxicitds (b

Majkarosodast, beleértve a halalos kin@[elﬁ majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezeléSunegkezdése elott kiindulasi majfunkcids vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenese @)I'msnak a temozolomid megkezdése eldtt mérlegelnie kell az
elonyt/kockazatot, beleértve lE%los kimenetelli majelégtelenség lehetoségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo bete ¢l a majfunkcids vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati ﬁedményeket az 6sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelent6s majfunkgi téréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytatasanak elg %\ﬂ@ckézatét. Az utolso temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig méjtoxi@ ¢phet fel.

‘

Malign amatok

Nagen ritkan myelodysplasias szindromat és masodlagos rosszindulata folyamatokat, koztiik
my¢loid leukaemiat is jelentettek (lasd 4.8 pont).

Hanvyascsillapito kezelés

TMZ alkalmazésa kapcsan nagyon gyakran jelentkezik hanyinger és hanyas. A TMZ adasa elott vagy
utan hanyascsillapitd kezelés alkalmazhato.

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacios kezelés kezd6 adagja el6tt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.
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Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi ciklusok soran sulyos (3. vagy 4. foki) hanyas jelentkezett,
hanyascsillapito kezelésre lehet sziikség.

Laboratériumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eléfordulhat myelosuppressio, beleértve az elhizodd pancytopeniat, mely
aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimenetelii volt. Némely esetekben a
parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval dsszefliggésbe hozhatd gyogyszerekkel — mint pl.
karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicidé komplikalhatja a \
kiértékelést. A kezelés megkezdése elétt a kovetkezd laboratoriumi értékeknek kell teljesiilnitik:
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1. A kezelés 22. napjan (az elsé dozis SadAda
utani 21. napon), avagy e naptol szamitott 48 dran beliil, teljes vérkép vizsgalatot kell Vég@ s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 10%/1, a thrombocytasz4

pedig > 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/I-es érték ala, vagy a thromb @n am az

50 x 10%/1-es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkez ciklus al adagot

1 dézisszinttel csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A dozisszintek a kdvetkezok: 1®mg/m2, 150 mg/m?
és 200 mg/m>. Az ajanlott legalacsonyabb dozis: 100 mg/m>.

'
e &
Gyermekek és serdiilok @

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcso %nincs klinikai tapasztalat.
Id6ésebb gyermekeknél €s serdiiloknél is csak nagyon korlétpz@nértékﬁ tapasztalat all rendelkezésre

(lasd 4.2 és 5.1 pont). N\
D

1d6s betegek (70 év felett) /\/@

1d6s betegeknél a neutropenia €s a thrombocy(@l kockézata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonos dvatossag sziikséges, W MZ-t id6s betegeknek adjak.

Nébetegek éo

A fogamzoképes néknek hatéko gamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a

kezelés befejezését kovetden bb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.
Férfi betegek K&O

legalabb 3 hon es javasolni kell, hogy a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott
tarolasara \6@< zo6an (lasd 4.6 pont).

LaktézQ%

Ez i gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkdn eléforduld, orokletes galaktézintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A TMZ-vel kezelé aknak nem tanacsos gyermeket nemzeni az utols6 adag megkapasa utan

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Egy kiilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egyiittadasa nem valtoztatta meg a
temozolomid felszivodasanak mértékét, illetve az aktiv metabolit, a monometil-triazénoimidazol-
karboxamid (MTIC) expoziciot.

Amennyiben a TMZ-t étellel egyiitt vették be, a Cnax 33%-kal, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) 9%-
kal csokkent.

Mivel nem lehet kizarni, hogy a Cpax klinikailag jelent6s mértékben valtozik, a Temozolomide
Sandozt étkezés kdzben nem javasolt bevenni.

A fazis-II vizsgalatokban megfigyelt populacio-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexametazonnal, proklorperazinnal, fenitoinnal, karbamazepinnel, ondanszetronnal, H,-receptor \
antagonistakkal vagy fenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance;;é
Valproatsavval torténd egyiittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifi
mértékben csokkent. %)1/

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat mas @%erek
metabolizmusara vagy eliminaciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a €014jon at torténik, és
a fehérjekotodése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyégyszere@armakokinetikéjét

(l4sd 5.2 pont). ®

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténd kombinalasa noveli a suppressio valoszintiségét.

Gyermekek és serdiilok @QQ

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében Végeztek(b\\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /\9

Terhesség A Q)

Terhes ndkre vonatkozoan nem allnak re@zésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
amelyekben patkanyok és nyulak 150 gng/m~ TMZ dozist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatast
mutattak ki (lasd 5.3 pont). A TemgZolomide Sandoz terhes n6knek nem adhato. Ha terhesség alatti
alkalmazasa sziikséges, a betege%koztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas S\Oﬁ

Nem ismert, hogy a @ kivalasztodik-e a human anyatejbe, ezért a TMZ-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kell%kgeszteni.
Fogamzélg%gf% k

A foga% épes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kevﬁgs fejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk és javasolni kell nekik, hogy az utols6 adag
alkalmazasa utan legalabb 3 honapig ne vallaljanak gyermeknemzést, és hogy a kezelés elott kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kdvetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakulasanak lehetésége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
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A TMZ a faradtsag és aluszékonysag miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a convulsiok és a kiiitések
voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematoldgiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foku laboratériumi \
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato. “0(\
Recidival6 vagy progredialod gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) és a han @ 6%)
altalaban 1. vagy 2. foku volt (0 — 5 hanyasos epizod 24 6ra alatt), amelyek vagy magukfo]
megszlntek, vagy hatdsosan kezelhetok voltak a szokasos hanyascsillapitokkal. A sj

hanyas gyakorisaga 4% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa ‘ \]

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat k¢ @ asznalat soran jelentett
mellékhatasok felsorolasat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakciok endszerek és gyakorisag
szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezményes icioi a kovetkezok:

Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100-< 1/10); Nem gyak /1000-< 1/100); Ritka
(= 1/10 000-< 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); Nem isme rendelkezésre all6 adatokbol nem

allapithaté meg). (g

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhg@ csokkend sulyossag szerint kerlilnek
megadasra. O

A

4. tablazat: Te emozolomidg’gi@e‘lt betegeknél elofordulo mellekhatdsok

Fert6zo betegségek és parazitafert6zé

Gyakori: \O\ Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis®, szajliregi
candidiasis

Nem gyakori: ng Opportunista fertézések (koztiikk PCP), sepsis’,
g\o herpeszes agyvelégyulladas’, cytomegalovirus
K (CMV) fertézés, CMV reaktivacio, hepatitis B virus',
< herpes simplex, reaktivalodo fertézés, sebfertdzés,
Cm gastroenteritis®

Jo-, l‘OSSZind’lLlﬂxvﬂjéS nem meghatarozott daganatok

Nem gyak@% ’ Myelodysplasias szindroéma (MDS), masodlagos
N\ malignitisok, beleértve a myeloid leukaemiat is
V%é%s’zervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gy%ri: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia
Nem gyakori: Elhuz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechidk

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcio

Nem gyakori: Anafilaxia

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: | Cushingoid tiinetek®
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszid, szorongas,
zavartsag, almatlansag
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucinacid, apdti

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

>

Nagyon gyakori:

ifajas

Convulsidk, hemiparesis, aphasia/dysphasi

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentraciozavar, tudatszint-csokke
hypoesthesia, memoriazavar,

neurolo
. d .
neuropathia®, paraesthesia, alus
izérzés-zavar, tremor ‘,,\

zédiilés,
1al zavar,
ysag, beszédzavar,

Nem gyakori:

Status epilepticus, hemiplggia; extrapiramidalis zavar,

szaglaszavar, jaraszav @yperaesthesia, érzészavar,
koordinacidozavar s\

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

\‘
)

Gyakori: Hemianopi alyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
diplopia, fajdalom
Kk .: o [ tasél 7 , .
Nem gyakori Csokﬂl/ asélesség, szemszarazsag
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegsége'\%?tiinetei
Gyakori: 46ﬁketségf, vertigo, tinnitus, fiilfajas®
Nem gyakori: J_& Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

-

Szivbetegségek és a szivvel kapch@\os tiinetek

Nem gyakori:

N

Palpitatio

Erbetegségek és tiinete

L2
Q
8

Gyakori:

A

Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia

.. L
Nem gyakori: \O.)V

Agyvérzés, kipirulas, héhullamok

betegségek és tiinetek

Légzérean@nel]kasi és mediastinalis

Gyakori: (@4
S

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés,
felsd 1éguti fert6zés

N?gy\g-leori:

Légzési elégtelenség’, interstitialis
pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas
Gyakori: Stomatitis, hasi fajdalom”, dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztorendszeri

zavar, arany€r, szajszarazsag
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4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Kiiités, alopecia
Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés
Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, bérhamlas, fényérzékenységi reakcic’)\
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott 1229%
pigmentacio-zavar A
Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel j ]ar 4%
ogyszerreakcio (DRESS
gyogy ( ) ,,0)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei {Q
Gyakori: Myopathia, izomgyengeség, arth ia, hatfajas, csont-
¢és izomrendszeri fajdalom, i jdalom
Yo R
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek ?\
Gyakori: Gyakori vizelés, Vizelgt@slzatartési képtelenség
Nem gyakori: Vizeletiiritési zavars\
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek é@l\netek
Nem gyakori: Hiivelyi vér, \menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
emlofaj , impotencia
., L
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo 1’%&&(&
Nagyon gyakori: K(m}r{lltseg
Gyakori: ‘aaz influenzaszerti tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
\(Yfajdalom, oedema, periférias oedema’
Nem gyakori: Allapotromlais, hidegrazas, arc-oedema,
NO) nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség
N\
Laboratériumi és egyéb Vizs?@k eredményei
Gyakori: . A\‘:‘) Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas
Nem gyakori: P N Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés ﬁ@)eavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori: \%V Sugarkarosodas*

* Beleértve a@ngmst a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist
® Beleértve@e troenteritist, a virusos gastroenteritist

" a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértye a neuropathiat, a periférias neuropathiat, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
n%)athlat, a periférias motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

"Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
¢ Beleértve a fiilfajast, a kellemetlen érzést a fiilben

" Beleértve a hasi fijdalmat, az alhasi fajdalmat, a gyomortaji fijdalmat, a hasi diszkomfortot

" Beleértve periférias oedemat, a periférias duzzanatot

i Beleértve az emelkedett majfunkcios értékeket, az emelkedett GPT/ALAT szinteket, az emelkedett
GOT/ASAT szinteket, az emelkedett majenzim-szinteket

¥ Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta bérkarosodast

T Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme
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Laboratoriumi eredmények

Megfigyelték myelosuppressio (neutropenia és thrombocytopenia) el6fordulasat, ami a legtobb
citotoxikus szer, igy a TMZ esetében is az adagolas ismert korlatozo tényezdje. A kombinacids és a
monoterapias kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket
egylitt értékelve, 3-as és 4-es sulyossagi foku neutrofil sejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias
eseteket is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytaszam-
eltéréseket, beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiilo betegek 14%-anal
észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

N
{
Laboratoriumi eredmények /{/0(\
3. vagy 4. foka thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegegxendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés 1 @ ahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myelosuppressio eldre megjosolhato volt (rendszerint 0 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulas gyors@lt, és rendszerint
1-2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myelosuppressiora utalo bizon};i ekt nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszEélyét, neutropenia openia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

%)
em g
N @Q

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécié-farmakokine&i analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofils2a alamint 110 nd és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thromb @aszém. A terapia elso ciklusa soran a néknél
nagyobb aranyban jelentkezett 4-es stilyossagi fo\&htropenia (ANC < 0,5 x 10°/1) (12% vs. 5%), és
thrombocytopenia (< 20 x 10°/1) (9% vs. 3%), érfiaknal. Négyszaz recidivald gliomas eset
adatait attekintve 4-es sulyossagi foku neutrgpenia a nok 8%-anal 1épett fel a férfiak 4%-ahoz képest,
és 4-es sulyossagi foku thrombocytopeni 8%-anal jelentkezett a férfiak 3%-ahoz képest a
terapia elsé ciklusa soran. Kétszéznyo@-nyolc, ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban
szenvedod betegen végzett klinikai i lat soran 4-es sulyossagi foku neutropenia a nék 3%-anal
lépett fel a férfiak 0%-ahoz képe 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia a nék 1%-anal
jelentkezett a férfiak 0%-ého<@est a terapia elso6 ciklusa soran.

Gyermekek és serdulok, 5\

Végeztek vizsgal @széj on at adott TMZ-vel, kiajult agytorzsi glioblastomaban vagy kitjult, high
grade astrocyt n szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3—18 éves koruak), olyan adagolasi
séma szerint D.%'ben 5 napon at naponta adagoltak a gyogyszert 28 naponként. A korlatozott
mennyisé @ tok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatéan a felnéttekéhez hasonlo. A
TMZ %ségosségét 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Klinikailag az 500, 750, 1000 és 1250 mg/m*-es (az 5 napos ciklusra szamitott teljes adag) adagokat
értékelték betegekben. A dozislimitalo toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
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elo6fordult, de a magasabb do6zisok esetén varhatoan stilyosabb. Egy beteg tuladagolds soran

10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tartd ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat, lazat,
tobb szervrendszert érinté mitkodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok olyan
betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (Iegfeljebb 64 napig) szedték, melynek
soran a nemkivanatos események kozott csontvel0-szuppressziot jelentettek fert6zéssel vagy a nélkiil,
mely esetenként stlyos €s elhizodo, netan fatalis kimenetelii volt. Tiladagolas esetén hematologiai
ellen6rzés sziikséges. Sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \

'
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Egyéb alkilalo szerek, ATC kod: LOlAth)(\

Hatasmechanizmus Q%
%)

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion kere@ alakul 4t az
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A 1@1 citotoxicitdsa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetéen N’ helyzetben bekéye‘%o, tovabbi
alkilaciojaval fligg Ossze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a @e tt melléktermék
rendellenes reparaciodja is. 8

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig QQ

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme (b\~\

Osszesen 573 beteget randomizaltak TMZ + RT-beQ@\e’sﬁlé (n=287), illetve kizarolag RT-ben
részesiilé (n=286) csoportba. A TMZ + RT csopo egei az RT elsd napjatol az utolso napjaig,

42 napon at (maximum 49 napon keresztiil), naq\g;/szeri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek.
Ezt 4 héttel az RT befejezése utain TMZ momoterapia kovette (150-200 mg/m?) az 1-tdl az 5. napig

28 napos ciklusokban, maximum 6 ciklu&&}esztﬁl. A kontrollcsoport kizarolag RT-t kapott. Mind
az RT, mind a kombinalt RT és TMZ- ¢s alatt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis. \O

Az utankovetés idoszaka alat izar6lag RT-ben részesiilo csoport 282 betege koziil 161-nél (57%,),
mig a TMZ+RT kombinagi an részesiilé 277 beteg koziil 62-nél (22%) alkalmaztak utolso
lehet6ségként TMZ-ke a&t.

Az Osszesitett tulé él)gﬁintetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
1,59 volt (HR=@1,91; CI 95%) (log rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb tlélés
becsiilt Valps% ége az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnoszti ioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett

kiséro jaként, majd ezt kovetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans

meértékben novelte a tulélést a kizarolag RT alkalmazasa esetén tapasztalhatd taléléshez képest
(1. gbra).
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ITT Population: Overall Survival
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HR (95% C.I.) = 1.59 (1.33 - 1.91)
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1. dbra Az dsszesitett tilélésre vonatkozé Kaplan-Meier gorbék (bev %s szerinti populdcio)

A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési stati§szal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez6 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amely az Osszesitett talélés és a
progresszioig eltelt id6 mindkét karra vonatkozdan hasonld vo betegcsoport esetében azonban ugy
tiinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen. (b‘\\

X\

Recidivalo vagy progredialo malignus glioma (b

Azokra a glioblastoma multiforméban szenved%@gekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozd6 klinikai hatékonysagi adatok, akiknéla miitét és RT utan romlas vagy kitijulés jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végz ikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem Osszehasonlitod vizsgalata 29% kapott el6zdleg kemoterapiat), a masikban 225
betegen végeztek randomizalt, akt'v@ trollos vizsgalatot TMZ-vel és procarbazinnal (elézetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapu oterapiat). Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a
progressziomentes tulélés (PF t, amit MRI vizsgalattal vagy a neurologiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 0ss litd vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progresszidmentes tilél 5& épértéke 2,1 honap, és a teljes tulélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany @ RI felvételek alapjan 8% volt.

vel, mint pro nnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (lﬁ 0,0063). A talélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a

A randomizélt,\ﬁ' ontrollos vizsgalatban a PFS a 6. hénapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
i

procar esetében (log rang p = 0,33). A 6. hdnapban a tulélo betegek aranya szignifikansan
nagyobb/yolt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi’ p = 0,019). A korabban
ke%?erépiéban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

A neurolégiai allapot romlasaig eltelt id6 szempontjabdl a TMZ jobb volt a procarbazinnal, és
ugyanez volt észlelhetd a teljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csdkkenés). A progresszioig eltelt id6 kozépértékei ezeken a
végpontokon 0,7-2,1 honappal hosszabbak voltak a TMZ, mint a procarbazin esetén (log rang

p =<0,01-0,03).

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-II prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat €s
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elso relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
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46%-o0s volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response — CR]
¢s 43 részleges valasz [partial response — PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes talélés
az [TT populacioban 44% volt, az eseménymentes tilélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami hasonlo a
progressziomentes tulélés esetében kapott eredményhez. A megfelelé szovettani populacio esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentOsen 0sszefiiggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiilok

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high @e
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponkeént,

5 napon at, napi adagolast el6iré sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakuld tolerancia hasonlé, mrint a
felnottek esetében. @q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A TMZ fiziologias pH-értéken spontan hidrolizal 3—meti1—(triazen—1—il)im‘i -4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizaloédik 5-amino-<i 1-4-karboxamidda

(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, ¢ tilhidrazinna, mely
feltehetoleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszinii sOsorban a DNS, foképp a
guanin O° és N’-es pozicidjanak alkilaldsabol adodik. A TMZ gé atti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicid kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%;ra@ t0. In vivo a MTIC felezési ideje

(ti2), hasonléan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas /\/®

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyor?@szivédik, a csucskoncentracio a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos id6tarta; és 1,5 ora kozott van). "“C-vel jelolt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott ”%G eadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas ®\.0

A TMZ fehérjekotodése @%(10—20%), ¢és igy a magas fehérjekotodésii szerekkel kolcsonhatas
nem varhato.

X\
Az emberi PET vi @atok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, ¢s megjel a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék ex % 6 a TMZ AUC-je alapjan kortilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
éllatkisé@ atainak.

El% in%

A plazma felezési idd (t ) koriilbeliil 1,8 ora. A 'C eliminacio foként a veséken 4t torténik. Orélis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a {iriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok
formajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracié dozisfliggd modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fiiggetlenek.

Kiilonleges betegcsoportok
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A TMZ populécidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fiiggetlen az életkortodl, vesefunkciotol vagy dohanyzastdl. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonlé volt a normal majmiikodésti betegeknél megfigyelthez.

Gyermekgyogyaszati betegeknél nagyobb volt az AUC, mint felndtteknél, azonban a maximalis
toleralhat6 dozis (MTD) 1000 mg/m? volt ciklusonként gyermekeknél és felnétteknél is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

1 (5 nap adagolas, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat végeztek
patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas els6dleges célpontja a csontveld, a lymphoreticularis rendszer,
a herék, a gyomor-bélrendszer, és nagyobb adagoknal, amelyek a vizsgalt patkanyok és kutyak (\
60-100%-anal halalosak voltak, a retina degeneracioja alakult ki. A legtobb toxicitasi reakcid
rever21b111s volt, klveve a him reproduktlv szervekre klfe]tett mellekhatasokat ésa retina 9l/

10j4 @1 estek,
¢s hasonlo hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredményn sziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalo szer. A TMZ so}(kﬁfgikusabb patkanyokra
¢és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkany @ tyak minimalis halalos
adagjat. A fehérvérsejtek és thrombocytak dozisfiiggd csdokkenése valgszihtileg a toxicitas érzékeny
indikatora. Szamos daganatot, kdzottiik emlédaganatot, a bor kerat omajat és basalsejtes
adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol allo latokban, mig a kutya
vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvathza@ t nem észleltek. Ugy tiinik, hogy a
patkanyok kiilonosen érzékenyek a TMZ onkogén hatasa &@ és az els6 daganatok az adagolas
megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. E tenciaidd nagyon rovid, még egy alkilalo
szer esetében is. /\/

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Ly&@@cyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak. (b

6. GYOGYSZERESZETI J@ZOK

6.1 Segédanyagok felsoro@

Kapszulatartalom: S\O
Vizmentes laktoz K
Vizmentes kolloi%ﬂ'1 icium-dioxid

A tipusu natri § ényitd-glikolat
Borkésav

Sztearln§
Zs§at1

Titan-dioxid (E 171)
Indigokarmin (E 132)
Viz

Jelolofesték:

Sellak,

Fekete vas-oxid (E 172)
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatdosagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Uveg

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. \

Tasak

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. %/l/
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @@Q
Uveg @

5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazo I1I-as tipust borostyan szinii iiveg ‘@Xy, polipropilén
gyermekbiztonsagi zarokupakkal. @

A tartaly paramentesito tasakot tartalmaz. 6

A kartondoboz egy iiveget tartalmaz. QQ
<

Tasak R
Poliészter/aluminium/polietilén (PET/alu/PE) tasak. \\
Minden tasak 1 db kemény kapszulat tartalmaz. 5@

Kiszerelés: 5 vagy 20 db kemény kapszula, egyesév%;@imentesen lezart tasakba csomagolva.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil keresl@ i forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kﬁlﬁ;ﬁges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informz’té@

A kapszulat nem szabad felnyitni. apszula megsériil, vigyazni kell, hogy a benne 1évo por ne
keriiljon a borre, nyalkahartyara a szembe. A borre vagy nyalkahartyara keriilt Temozolomide
Sandozt haladéktalanul és al le kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmét fel{ic\qivni, hogy a kapszulakat gyermekektdl elzarva, lehetéleg zart
szekrényben kell tartz@ szer véletlen bevétele gyermekeknél halalos lehet.

Barmilyen fel @aszm’ﬂt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo,eléinasok szerint kell végrehajtani.

7. VQORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sandoz GmbH

Biochemiestraf3e 10

A-6250 Kundl

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/617/013

EU/1/10/617/014

EU/1/10/617/031
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EU/1/10/617/032

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
(EEEE.HH.) ‘,\}Q\

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapj éurolll
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
180 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
131,4 mg vizmentes lakt6z kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. “0(,\\'
, %
3. GYOGYSZERFORMA q

%

Kemény kapszula (kapszula).

[)

A kemény kapszulak teste fehér szinii, a kupak pedig gesztenyebarna szinﬁ)\éﬁg&ete szini jeloléssel
vannak ellatva. A kupakon TMZ”, a testen 180" felirat lathato. 66

Mindegyik kapszula koriilbeliil 19,3 mm hosszu. QQ

4. KLINIKAI JELLEMZOK (b‘\\

4.1 Terapias javallatok /\/6'\'

A Temozolomide Sandoz kemény kapszula a @ezék kezelésére javallott:

- ujonnan diagnosztizalt glioblastoma rp&ti ormében szenvedd felnott betegeknél besugarazassal
(radioterapia — RT) egyidejiileg, é Ovetden, monoterapiaban.

— olyan malignus gliomaban, pél lioblastoma multiformében vagy anaplasticus

astrocytomaban szenvedo 3 @ agy annal id6sebb gyermekek, valamint felnéttek, akiknél a
standard kezelést kéveté@julés vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkal&@x
A Temozolomide S r@&t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus szakorvos rendelheti.

Hényéscsillapi@elés alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

'
Adagolés*O

Q%lic%ma multiforméval vjonnan diagnosztizalt felndtt betegek

A Temozolomide Sandozt fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacios fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).

Kombindacios fazis

A TMZ szijon at alkalmazando, napi 75 mg/m* dézisban, 42 napon at, fokélis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A dozis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6 TMZ-kezelés késdbbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a
hematolodgiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolasa a
42 napos kombinacios fazis teljes idGtartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a
kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:
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- abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- thrombocytaszam > 100 x 10°/1

- Altaldnos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria, CTC) nem hematolégiai toxicitas
< 1-es sulyossagi fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

A kezelés alatt heti rendszerességgel teljes vérkép ellendrzés sziikséges. A kombinacids fazis soran a
TMZ kezelést atmenetileg meg kell szakitani, illetve véglegesen le kell allitani, amennyiben az
1. tablazatban foglalt hematologiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok teljesiilnek.

1. tablazat A TMZ adagoldasanak megszakitasa, illetve leallitasa sugarkezelés és TMZ kombindacios
kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitasa TMZ ledllitas %
Abszolit neutrofilszdm >0,5 és< 1,5 x 10/ <0,5 % 10%1 R
Thrombocytaszdm > 10 és < 100 x 10%/1 <10 x 10°/1 A
CTC nem hematologiai toxicitas CTC 2-es sulyossagi CTC 3-as vag k&é?v
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) | fokozat sulyossagi fo

neutrofilszam: > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematoldgiai toxicit§ -es sulyossagi

a:  aTMZ-vel torténé kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kdvetkezo feltételek mlnt@&te{ jesiil: abszolut
fokozat (kivéve alopecia, hdnyinger és hanyas).

Monoterdpids fazis ' \A

Négy héttel a TMZ + RT kombinacios fazis befejezése utan a TMZ @gfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az els6 ciklus adagja (monoter3 Q 50 mg/m? naponta egyszer,

5 napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes idészak kdvet asodik ciklus kezdetén a dozist
200 mg/m?*-re kell emelni, amennyiben az 1. ciklus alatt a XC nem hematologiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) szoltit neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%/1
és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyibe . ciklusban nem tortént dozisemelés, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az t. Ha azonban sor keriilt dozisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja n mg/m’ marad, kivéve, ha toxikus hatas
jelentkezik. A monoterapias fazis alatti dozi 0 kentést, illetve a terapia leallitasat a 2. és

3. tablazatban foglaltak alapjan kell végr:

A kezelés soran a 22. napon teljes v¢ @ellenérzés sziikséges (az els6 TMZ dozis beadéasa utani
21. napon). A 3. tablazatban fogl alapjan kell az adagot csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A Tﬂ@zﬁ?ﬂntek a monoterdpids kezelés sordn

Dozisszint @42 adag Megjegyzés
g/m*/nap)
-1 \QVI 00 Korabbi toxicitds miatti csokkentés
0 r\\\ 150 Az 1. ciklus dozisa
1 ‘b\o ~ [200 Toxicitas jelentkezésnek hidnyaban a 2-6. ciklus ddzisa
A
N3) tablazat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterapias kezelés
?\ soran
Toxicitas Csokkentse a TMZ-t | Allitsa le a TMZ-t
1 dézisszinttel
abszolut neutrofilszdm < 1,0 x 10°/ Lésd ,.b” 1dbjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10%1 Lésd ,.b” 1dbjegyzet
CTC nem hematologiai toxicitas CTC 3-as sulyossagi | CTC 4-es sulyossagi
(kivéve alopecia, hanyinger és fok fokozat”
hanyas)
a: a TMZ dozisszintek felsorolasa a 2. tdblazatban talalhato
b: a TMZ kezelést le kell allitani, amennyiben:
. a -1-es dézisszint (100 mg/m?) is elfogadhatatlan mértékii toxicitast eredményez
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. a doziscsokkentést kdvetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as stilyossagi fok1 nem
hematolodgiai toxicitas (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedod felnott és 3 éves vagy annal idosebb
gyermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A korabban kemoterapiaval nem kezelt betegeknek szajon at

200 mg/m*-es TMZ adagot kell adni naponta egyszer, az elsé 5 napon at, amit 23 napos kezelési
szlinet kovet (Gsszesen 28 nap). A korabban kemoterapiaval kezelt betegeknél a kezd6 adag

150 mg/m? naponta egyszer, amit a masodik ciklusban napi egyszeri 200 mg/m*-re kell emelni, s ezt
5 napon keresztiil kell adni, amennyiben nem jelentkezik hematoldgiai toxicitas (1asd 4.4 pont).

X
" (\
O
%

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progr @b%alignus
gliomaban alkalmazhatd. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all r lkezésre (1asd
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb ekek esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. @

)

A TMZ farmakokinetikéja normal, illetve enyhén vagy mérséke %rosodott majmikdodésii
betegeknél hasonlé. A TMZ sulyos méjelégtelenségben (Child@ tadium) vagy veseelégtelenségben
vald alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre %A TMZ farmakokinetikai tulajdonsagai
alapjan azonban nem val6szini, hogy stlyos méj- vagy ilyen foku vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Az @n ovatossag sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak. O)l/

N

1dés betegek (b

Karosodott maj- vagy vesemiikodesii betegek

A 19-78 éves betegek korében végzet lacio-farmakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolydsOlja. Az id6s betegek azonban (> 70 év) neutropenia és
thrombocytopenia tekintetében f:&ottan veszélyeztetettnek tiinnek (1asd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja S\Oﬁ

A Temozolomide Sar@& kemény kapszulat éhgyomorra kell bevenni.

A kapszulat eg@n, egy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az ad Y %elét kdvetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.

4..’?~an avallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Dakarbazinnal (DTIC) szembeni tulérzékenység.
Stlyos myelosuppressio (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Opportunista fert0zések és fertozések reaktivalédasa
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Opportunista fert6zéseket (mint a Pneumocystis jirovecii pneumonia) és fert6zések reaktivalédasat
(mint a HBV, CMV) figyelték meg TMZ-kezelés alatt (1asd 4.8 pont).

Herpeszes agyveldgyulladas (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyveldgyulladast (tobbek kozott végzetes
kimeneteliieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek korében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejlileg szteroidokat alkalmaztak.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Egy 42 napra meghosszabbitott sémat alkalmazo tajékozodo jellegii vizsgalat soran kimutattak @
a TMZ-t és RT-t egyidejlileg kapo betegek kiilonosen veszélyeztetettek voltak Preumocystis, Xavecii
pneumonia (PCP) kialakuldsara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges min /{oﬂyan
TMZ és RT kombinaciojaban részesiild betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximun%;lap),
fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatol. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki Qpr filaxist
folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1 fok&lra.

A PCP el6fordulasa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tartd adagbé% séma szerint
alkalmazzak. Minden TMZ kezelésben részesiilo beteget azonban, kiilong a'szteroiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani golasi sématol fiiggetleniil.
Halalos kimenetelii 1égzési elégtelenséggel jaro eseteket jelentette -t kap6 betegeknél,
kiilondsen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténd kom@a toban alkalmazva.

HBV (b\'\

Hepatitis B virus (HBV) okozta hepatitis (néhany e t@i halalos kimenetel{l) reaktivalédasat
jelentették. Olyan betegek esetében, akiknek szer ai vizsgalata pozitiv eredményt ad a hepatitis B
virusra (beleértve az aktiv betegségben szenveﬁ@et), majbetegségek kezelésében jaratos szakértd

véleményét kell kérni. A kezelés id(’itartama@tt a betegeket megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld ellatasban kell részesiteni. éo

Hepatotoxicités \O
>

Mijkarosodast, beleértve a h % kimenetelli majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (lasd 4.8 pont szelés megkezdése el6tt kiindulasi majfunkcios vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenesek, az orvosnak a temozolomid megkezdése el6tt mérlegelnie kell az
elényt/kockazatot, bﬁ‘@rtve a halalos kimeneteli majelégtelenség lehetdségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt v@§@etegeknél a majfunkcios vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati eredményeket az 6sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelentOs cios eltéréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytataga elonyét/kockazatat. Az utolsd temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig icitas léphet fel.

Malignus folyamatok

Nagyon ritkan myelodysplasias szindromat és masodlagos rosszindulati folyamatokat, koztiik
myeloid leukaemiat is jelentettek (1asd 4.8 pont).

Hanyascsillapito kezelés

TMZ alkalmazasa kapcsan nagyon gyakran jelentkezik hanyinger és hanyas. A TMZ adasa el6tt vagy
utan hanyascsillapito kezelés alkalmazhato.

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek
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Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacids kezelés kezd6 adagja elott, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.

Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi ciklusok soran sulyos (3. vagy 4. foku) hanyas jelentkezett,
hanyascsillapité kezelésre lehet sziikség.

Laboratériumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eldfordulhat myelosuppressio, beleértve az elhtizodd pancytopeniat, mgly
aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimeneteli volt. Némely eset@k%n&‘a
parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval 6sszefliggésbe hozhatd gydgyszerekkel — mint
karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicid komphkal atj
kiértékelést. A kezelés megkezdése eldtt a kovetkezd laboratoriumi értékeknek kell te %ﬂﬁluk
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10°/1. A kezelés 22. napjan (az els beadasa
utani 21. napon), avagy e naptol szamitott 48 oran beliil, teljes vérkép Vlzsgalatot égezni, s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 10%/1, a thromhogytaszam
pedig > 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/I-es érték ala, vagy %ombocytaszam az
50 x 10%/1-es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkezé alatt az adagot
1 dozisszinttel csokkenteni kell (lasd 4.2 pont). A ddzisszintek a kdve@k: 100 mg/m?, 150 mg/m?
és 200 mg/m’. Az ajanlott legalacsonyabb dozis: 100 mg/m?. Q

\

Gyermekek ¢és serdiilék @

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél térténd alkalmazasav @csolatban nincs klinikai tapasztalat.
Id6ésebb gyermekeknél és serdiiloknél is csak nagyo atozott mértéki tapasztalat all rendelkezésre
(lasd 4.2 és 5.1 pont).

\\

1d6s betegeknél a neutropenia és a thr cytopenla kockazata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonds vatossag SZ@ es, ha a TMZ-t id6s betegeknek adjak.

1d6s betegek (70 év felett)

Nébetegek Kq
A fogamzoképes ndkne ekony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a

kezelés befejezését k@ en legalabb 6 honapig, hogy elkertiiljék a teherbe esést.

Férfi betegek

A TMZ-v %lt férfiaknak nem tanacsos gyermeket nemzeni az utols6 adag megkapasa utan
legala onapig, és javasolni kell, hogy a kezelés eldtt kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott
tér&i vonatkozdan (1asd 4.6 pont).

Laktoz

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Egy kiilonallo fazis-I vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egyiittadasa nem valtoztatta meg a
temozolomid felszivodasanak mértékét, illetve az aktiv metabolit, a monometil-triazénoimidazol-
karboxamid (MTIC) expoziciot.

Amennyiben a TMZ-t étellel egyiitt vették be, a Cmax 33%-kal, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) 9%-
kal csokkent.

Mivel nem lehet kizarni, hogy a Cpax klinikailag jelentds mértékben valtozik, a Temozolomide
Sandozt étkezés kdzben nem javasolt bevenni.

A fazis-1I vizsgalatokban megfigyelt populacid-farmakokinetikai elemzések alapjan a \
dexametazonnal, proklorperazinnal, fenitoinnal, karbamazepinnel, ondanszetronnal, Hp-receptor:
antagonistakkal vagy fenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearanc
Valproatsavval torténd egylittadas esetén a TMZ clearance-¢ kissé, de statisztikailag szignifikahs

meértékben csokkent.
@Q

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat ma gyszerek
metabolizmusara vagy eliminaciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje n majon at torténik, és
a fehérjekdtédése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyogyS\ armakokinetikajat
(lasd 5.2 pont).

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténé kombinalasa néveli&elosuppressm valoszinliségét.

S

Gyermekek és serdiil6k

N
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében Végezt@'

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas O/\/

N

Terhesség (b

Terhes ndékre vonatkozoan nem allna
amelyekben patkanyok és nyulak
mutattak ki (lasd 5.3 pont). A Te
alkalmazasa sziikséges, a bet

elkezésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
g/m*> TMZ dézist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatést
lomide Sandoz terhes noknek nem adhato6. Ha terhesség alatti
jékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Szoptatés K&O

Nem ismert, hogy, Z kivalasztodik-e a human anyatejbe, ezért a TMZ-kezelés ideje alatt a
szoptatast fel ggeszteni.

'
Fogamzék@s ok

A a%éképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kezglés befejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk és javasolni kell nekik, hogy az utols6 adag
alkalmazasa utan legalabb 3 hénapig ne vallaljanak gyermeknemzést, és hogy a kezelés eldtt kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kovetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakuldsanak lehetosége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
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A TMZ a faradtsag és aluszékonysag miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban eldforduld mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a convulsiok és a kitités
voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematologiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foka laboratdriu 1(\
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato. ‘%

Recidivalo vagy progredialo gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) €s a ha @ (36%)
altalaban 1. vagy 2. foku volt (0 — 5 hanyasos epizdd 24 6ra alatt), amelyek vagy m.
megszintek, vagy hatasosan kezelhetok voltak a szokdsos hanyascsillapitokkal. Assilyos hanyinger és

hanyas gyakorisaga 4% volt. <
N
%,

t6 hasznalat soran jelentett
rvrendszerek és gyakorisag
inicidi a kovetkezok:

i (> 1/1000-< 1/100); Ritka

(a rendelkezésre allo adatokbol nem

A mellékhatdsok tdblazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat

mellékhatasok felsoroldsat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakcio

szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezmén

Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100-< 1/10); Nem ;%
i

S

(>1/10 000-< 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); Nem
allapithato meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellekegtkok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra. \Q
(223

L4
4. tablazat: T emozolomij@(ezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Fert6zo6 betegségek és parazntafe{@ek

Gyakori: @. Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis®, szajliregi
¢ candidiasis
Nem gyakori: g\ » ~ Opportunista fertézések (koztiik PCP), sepsis’,
herpeszes agyvelégyulladas’, cytomegalovirus

é (CMV) fertézés, CMV reaktivacio, hepatitis B virus®,
/\/ herpes simplex reaktivalddo fert6zés, sebfertdzés,

46 gastroenter1t1s

Jo-, rosszip@&l és nem meghatarozott daganatok

Nem gy&%}t’. Myelodysplasias szindroma (MDS), masodlagos
malignitasok, beleértve a myeloid leukaemiat is

Vé z6szervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia

Nem gyakori: Elhtiz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechiak

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcid

Nem gyakori: Anafilaxia
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: Cushingoid tiinetek®

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszio, szorongds, | (‘\\'
zavartsdg, dlmatlansig A‘Q
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucin'@;&(apétia
N

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

oD

Nagyon gyakori: Convulsiok, hemiparesis, aphasia/dyﬁ‘s'ia, fejfajas

Gyakori: Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zayar,
koncentraciozavar, tudatszint: enés, szédiilés,
hypoesthesia, memoriaza . ologiai zavar,
neuropathia?, paraesthe@uszékonység, beszédzavar,
izérzés-zavar, tremor AY

Nem gyakori: Status epilepticus, legia, extrapiramidalis zavar,
szaglaszavar, jaragzavar, hyperaesthesia, érzészavar,
koordinacio

Szembetegségek és szemészeti tiinetek {)\’\‘,0

Gyakori: Hemi 1a, homalyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
(ﬁp{@a, szemfijdalom

Nem gyakori: o(i%lzkent latasélesség, szemszarazsag

A fiil és az egyensiuly-érzékeld szerv I‘)ﬁ@‘e/gei és tiinetei

Gyakori:

Nl

Siiketség’, vertigo, tinnitus, fiilfajas®

Nem gyakori: N

Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

PN
Szivbetegségek és a szivye}&h&olatos tiinetek

Nem gyakori:

O

Palpitatio

Erbetegségek és t%@}(

Gyakori: @V
AN

Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia

[P W)
Nem gyak\@\o

Agyvérzés, kipirulas, hdhullamok

Légz()’@?&zeri, mellkasi és mediastinalis

betegségek és tiinetek

=4
G I1:

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés,
felso 1éguti fert6zés

Nem gyakori:

Légzési elégtelenség’, interstitialis
pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas
Gyakori: Stomatitis, hasi fajdalom", dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztorendszeri

zavar, arany€r, szajszarazsag
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4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Kiiités, alopecia
Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés
Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, bérhamlas, fényérzékenységi reakcic’)\
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott 1229%
pigmentacio-zavar A
Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel j ]ar 4%
ogyszerreakcio (DRESS
gyogy ( ) ,,0)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei {Q
Gyakori: Myopathia, izomgyengeség, arth ia, hatfajas, csont-
¢és izomrendszeri fajdalom, i jdalom
Yo R
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek ?\
Gyakori: Gyakori vizelés, Vizelgt@slzatartési képtelenség
Nem gyakori: Vizeletiiritési zavars\
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek é@l\netek
Nem gyakori: Hiivelyi vér, \menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
emlofaj , impotencia
., L
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo 1’%&&(&
Nagyon gyakori: K(m}r{lltseg
Gyakori: ‘aaz influenzaszerti tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
\(Yfajdalom, oedema, periférias oedema’
Nem gyakori: Allapotromlais, hidegrazas, arc-oedema,
NO) nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség
N\
Laboratériumi és egyéb Vizs?@k eredményei
Gyakori: . A\‘:‘) Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas
Nem gyakori: P N Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés ﬁ@)eavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori: \%V Sugarkarosodas*

* Beleértve a@ngmst a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist
® Beleértve@e troenteritist, a virusos gastroenteritist

" a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértye a neuropathiat, a periférias neuropathiét, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
n%)athlat, a periférias motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

"Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
¢ Beleértve a fiilfajast, a kellemetlen érzést a fiilben

" Beleértve a hasi fijdalmat, az alhasi fajdalmat, a gyomortaji fijdalmat, a hasi diszkomfortot

" Beleértve periférias oedemat, a periférias duzzanatot

i Beleértve az emelkedett majfunkcios értékeket, az emelkedett GPT/ALAT szinteket, az emelkedett
GOT/ASAT szinteket, az emelkedett majenzim-szinteket

¥ Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta bérkarosodast

T Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme
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Laboratoriumi eredmények

Megfigyelték myelosuppressio (neutropenia és thrombocytopenia) eléfordulasat, ami a legtobb
citotoxikus szer, igy a TMZ esetében is az adagolas ismert korlatozo tényezdje. A kombindcios €s a
monoterapias kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket
egylitt értékelve, 3-as és 4-es sulyossagi foku neutrofil sejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias
eseteket is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytaszam-
eltéréseket, beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiilo betegek 14%-anal
észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

N
{
Laboratoriumi eredmények /{/0(\
3. vagy 4. foka thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegegxendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés 1 2@ ahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myelosuppressio eldre megjosolhato volt (rendszerint 0 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulas gyors@lt, és rendszerint
1-2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myelosuppressiora utalo bizon};i ekt nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszEélyét, neutropenia openia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

%)
em g
N @Q

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécié-farmakokine&i analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofils2a alamint 110 nd és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thromb @aszém. A terapia els6 ciklusa soran a noknél
nagyobb aranyban jelentkezett 4-es stilyossagi fo\&htropenia (ANC < 0,5 x 10°/1) (12% vs. 5%), és
thrombocytopenia (< 20 x 10°/1) (9% vs. 3%), ¢érfiaknal. Négyszaz recidivald gliomas eset
adatait attekintve 4-es sulyossagi foku neutrgpenia a nok 8%-anal 1épett fel a férfiak 4%-ahoz képest,
és 4-es sulyossagi foku thrombocytopeni 8%-anal jelentkezett a férfiak 3%-ahoz képest a
terapia elsé ciklusa soran. Kétszéznyo@myolc, ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban
szenvedod betegen végzett klinikai i lat soran 4-es sulyossagi foku neutropenia a nék 3%-anal
lépett fel a férfiak 0%-ahoz képe 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia a nék 1%-anal
jelentkezett a férfiak 0%-ého<@est a terapia elso6 ciklusa soran.

Gyermekek és serdulok, 5\

Végeztek vizsgal @széj on at adott TMZ-vel, kiajult agytorzsi glioblastomaban vagy kitjult, high
grade astrocyt n szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3—18 éves koruak), olyan adagolasi
séma szerint D.%'ben 5 napon at naponta adagoltak a gyogyszert 28 naponként. A korlatozott
mennyisé @ tok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatoan a felnéttekéhez hasonlo. A
TMZ %ségosségét 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Klinikailag az 500, 750, 1000 és 1250 mg/m>-es (az 5 napos ciklusra szamitott teljes adag) adagokat
értékelték betegekben. A dozislimitald toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
el6fordult, de a magasabb dozisok esetén varhatoan stilyosabb. Egy beteg tuladagolas soran
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10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tart6 ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat, lazat,
tobb szervrendszert érintd mitkddési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok olyan
betegekrdl, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (legfeljebb 64 napig) szedték, melynek
soran a nemkivanatos események kozott csontveld-szuppressziot jelentettek fertézéssel vagy a nélkiil,
mely esetenként stilyos és elhtizddo, netan fatalis kimeneteld volt. Taladagolas esetén hematologiai
ellendrzés sziikséges. Sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Egyéb alkilalo szerek, ATC kod: LOIAXO% (,\\'

Hatasmechanizmus %/l/

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion kereszti %ul ataz
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A MT totoxicitasa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetden N7 helyzetben bekovetkez®; tovabbi

alkilaciojaval fliigg 6ssze. A kialakuld sejtkarosodasokhoz hozzajarul a me i melléktermék
rendellenes reparacioja is. 66

Klinikai hatasossag és biztonsagossag QQ

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme . Q

N\
Osszesen 573 beteget randomizaltak TMZ + RT-ben ré%@é (n=287), illetve kizarolag RT-ben
részesiilé (n=286) csoportba. A TMZ + RT csoport 1 az RT els6 napjatol az utolso napjaig,
42 napon at (maximum 49 napon keresztiil), napi eri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek.
Ezt 4 héttel az RT befejezése utan TMZ mono a kovette (150-200 mg/m?) az 1-t8l az 5. napig
28 napos ciklusokban, maximum 6 ciklusongderesztiil. A kontrollcsoport kizarélag RT-t kapott. Mind
az RT, mind a kombinalt RT és TMZ—ke@@n@latt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis.

Az utankovetés id6szaka alatt a @()Iag RT-ben részesiil6 csoport 282 betege koziil 161-nél (57%),
mig a TMZ+RT kombinéci()jf{ részesiilo 277 beteg koziil 62-nél (22%) alkalmaztak utolso
lehet6ségként TMZ-kezei@

Az Osszesitett tlélés

intetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
1,59 volt (HR =1 J91; CI95%) (log rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb tulélés
becsiilt valoszi e az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnosztizél@x blastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett

A ent, majd ezt kdvetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans
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ITT Population: Overall Survival

1.0+

HR (95% C.I1.) = 1.59 (1.33 - 1.91)
0.91 log-rank p-value < .0001
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1. dbra Az dsszesitett tilélésre vonatkozé Kaplan-Meier gorbék (bev s szerinti populdcio)
A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési stat§szal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez6 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amely az Osszesitett talélés és a
progresszioig eltelt id6 mindkét karra vonatkozdan hasonlc')‘vo betegcsoport esetében azonban ugy
tiinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen. (g\

Recidivalo vagy progredialo malignus glioma (b

Azokra a glioblastoma multiforméban szenved%@gekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozd6 klinikai hatékonysagi adatok, akiknéla miitét és RT utan romlas vagy kitijulés jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végz ikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem Osszehasonlitod vizsgalata 29% kapott el6zdleg kemoterapiat), a masikban

225 betegen végeztek randomizalt a@ ontrollos vizsgalatot TMZ-vel és procarbazinnal (el6zetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapu oterapiat). Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a
progressziomentes tulélés (PF t, amit MRI vizsgalattal vagy a neurologiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 0ss litd vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progresszidmentes tilél 3& épértéke 2,1 honap, és a teljes tulélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany @ RI felvételek alapjan 8% volt.

vel, mint pro nnal (21% vs 8%-chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (lﬁ 0,0063). A talélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a

A randomizélt,\ﬁ' ontrollos vizsgalatban a PFS a 6. hénapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
i

procar esetében (log rang p = 0,33). A 6. hdnapban a tulélo betegek aranya szignifikansan
nagyobb/yolt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi’ p = 0,019). A korabban
ke%?erépiéban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

A neurolégiai allapot romlasaig eltelt id6 szempontjabdl a TMZ jobb volt a procarbazinnal, és
ugyanez volt észlelhetd a teljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csdkkenés). A progresszioig eltelt id6 kozépértékei ezeken a
végpontokon 0,7-2,1 honappal hosszabbak voltak a TMZ, mint a procarbazin esetén (log rang

p =<0,01-0,03).

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-II prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat €s
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elso relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
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46%-o0s volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response — CR]
¢s 43 részleges valasz [partial response — PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes talélés
az [TT populacioban 44% volt, az eseménymentes tilélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami hasonlo a
progressziomentes tulélés esetében kapott eredményhez. A megfeleld szovettani populacio esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentOsen Osszefiiggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiilok

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high @e
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponken,

5 napon at, napi adagolast el6iré sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakuld tolerancia hasonlé, mint a
felnottek esetében. @q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A TMZ fiziologias pH-értéken spontan hidrolizal 3—meti1—(triazen—1—il)im‘i -4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizaloédik 5-amino-<i 1-4-karboxamidda

(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, ¢ tilhidrazinna, mely
feltehetoleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszinii sOsorban a DNS, foképp a
guanin O° és N’-es pozicidjanak alkilaldsabol adodik. A TMZ gé atti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicid kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%;ra@ t0. In vivo a MTIC felezési ideje

(ti2), hasonléan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas /\/®

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyor%@sziv()dik, a csucskoncentracio a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos id6tarta; és 1,5 ora kozott van). "“C-vel jelolt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott ”%G eadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas ®\.0

A TMZ fehérjekotddése @%(10—20%), ¢és igy a magas fehérjekotodésii szerekkel kolcsonhatas
nem varhato.

X\
Az emberi PET vi @atok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, ¢s megjel a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék ex % 6 a TMZ AUC-je alapjan kortilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
éllatkisé@ atainak.

El% in%

A plazma felezési id§ (t %) koriilbeliil 1,8 6ra. A 'C eliminacio foként a veséken 4t torténik. Orélis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a {iriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok
formajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracié dozisfiiggd modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fiiggetlenek.

Kiilonleges betegcsoportok
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A TMZ populécidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fiiggetlen az életkortodl, vesefunkciotol vagy dohanyzastdl. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonlé volt a normal majmiikodésti betegeknél megfigyelthez.

Gyermekgyogyaszati betegeknél nagyobb volt az AUC, mint felnétteknél, azonban a maximalis
toleralhat6 dozis (MTD) 1000 mg/m? volt ciklusonként gyermekeknél és felnétteknél is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

1 (5 nap adagolas, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat végeztek
patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas els6dleges célpontja a csontveld, a lymphoreticularis rendszer,
a herék, a gyomor-bélrendszer, és nagyobb adagoknal, amelyek a vizsgalt patkanyok és kutyak (\
60-100%-anal halalosak voltak, a retina degeneracioja alakult ki. A legtobb toxicitasi reakcid
rever21b111s volt, klveve a him reproduktlv szervekre klfe]tett mellekhatasokat ésa retina 9l/

10j4 @1 estek,
¢s hasonlo hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredményn sziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalo szer. A TMZ so‘kkﬁf%ikusabb patkanyokra
¢és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkany @ tyak minimalis halalos
adagjat. A fehérvérsejtek és thrombocytak dozisfiiggd csdokkenése valgszihtileg a toxicitas érzékeny
indikatora. Szamos daganatot, kozottiik emlédaganatot, a bor kerat omajat és basalsejtes
adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol allo latokban, mig a kutya
vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvathza@ t nem észleltek. Ugy tiinik, hogy a
patkanyok kiilonosen érzékenyek a TMZ onkogén hatasa &@ és az elsé daganatok az adagolas
megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. E tenciaidd nagyon rovid, még egy alkilalo
szer esetében is. /\/

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Ly&@@cyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak. (b

6. GYOGYSZERESZETI J@ZOK

6.1 Segédanyagok felsoro@

Kapszulatartalom: S\O
Vizmentes laktoz K
Vizmentes kolloi%ﬂ'1 icium-dioxid

A tipusu natri § ényitd-glikolat
Borkésav

Sztearln§
Zs§at1

Titan-dioxid (E 171)
Sarga vas-oxid (E 172)
Voros vas-oxid (E 172)
Viz

Jelolofesték:

Sellak,

Fekete vas-oxid (E 172)
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Uveg
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az eredeti csomagolasban tarolando. \
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. “0(\

Tasak %/l/

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. @q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @

Uveg ‘ \ﬁ
5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazo I11-as tipust borostyan szinii i 4ly, polipropilén
gyermekbiztonsagi zarokupakkal. @

A tartaly paramentesito tasakot tartalmaz. @

A kartondoboz egy iiveget tartalmaz. @QQ

Tasak \\
Poli¢szter/aluminium/polietilén (PET/alu/PE) tasak. \(b

Minden tasak 1 db kemény kapszulat tartalmaz.

Kiszerelés: 5 vagy 20 db kemény kapszula, egyes@/\/fégmentesen lezart tasakba csomagolva.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil k&:&edelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozdskiitonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos inf\ ciok

keriiljon a bérre, nyalkaha vagy a szembe. A borre vagy nyalkahartyara keriilt Temozolomide

A kapszulat nem szabad feln '@Q;a a kapszula megsériil, vigyazni kell, hogy a benne 1év6 por ne
Sandozt haladéktalanul {S iaposan le kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmétlfel kell hivni, hogy a kapszulakat gyermekekt6l elzarva, lehetdleg zart
szekrényben kel ani. A szer véletlen bevétele gyermekeknél halalos lehet.

'
Barmilye @%m hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonat 16irasok szerint kell végrehajtani.

v

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/617/017

80



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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA “00

(EEEE.HH.) ,O’lx

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes ho @%
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
182,5 mg vizmentes lakt6z kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 0(\
3.  GYOGYSZERFORMA @Q‘b
Kemény kapszula (kapszula). @

A kemény kapszulak teste és kupakja is fehér szini, ¢s fekete szinii Jeloles@nnak ellatva. A
kupakon ' TMZ”, a testen 250 felirat 1athato. 66

Mindegyik kapszula koriilbeliil 21,4 mm hosszu. Q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (g\

4.1 Terapias javallatok /\9

A Temozolomide Sandoz a kovetkezok kezelé leallott'
ujonnan diagnosztizalt glioblastoma r@l ormében szenvedd felnott betegeknél besugarazassal
(radioterapia — RT) egyidejiileg, é Ovetden, monoterapiaban

— olyan malignus gliomaban, pél lioblastoma multiformében vagy anaplasticus
astrocytomaban szenvedo 3 @ agy annal id6sebb gyermekek, valamint felnéttek, akiknél a
standard kezelést kéveté@julés vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkal&@x
A Temozolomide S 1®§t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus szakorvos rendelheti.
Hényéscsillapi@elés alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

Adagolas A q

A%c%ma multiforméval vjonnan diagnosztizalt felndtt betegek

A Temozolomide Sandozt fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacios fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).

Kombindacios fazis

A TMZ szijon at alkalmazando, napi 75 mg/m* dézisban, 42 napon at, fokélis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A dozis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6 TMZ-kezelés késdbbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a
hematolodgiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolasa a
42 napos kombinacios fazis teljes idGtartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a
kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:
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- abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- thrombocytaszam > 100 x 10°/1

- Altaldnos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria, CTC) nem hematolégiai toxicitas
< 1-es sulyossagi fokozat (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

A kezelés alatt heti rendszerességgel teljes vérkép ellendrzés sziikséges. A kombinacids fazis soran a
TMZ kezelést atmenetileg meg kell szakitani, illetve véglegesen le kell allitani, amennyiben az
1. tablazatban foglalt hematologiai és nem hematoldgiai toxicitasi kritériumok teljesiilnek.

1. tablazat A TMZ adagoldasanak megszakitasa, illetve leallitasa sugarkezelés és TMZ kombindacios
kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitasa TMZ ledllitas %
Abszolit neutrofilszdm >0,5 és< 1,5 x 10/ <0,5 % 10%1 R
Thrombocytaszdm > 10 és < 100 x 10”1 <10 x 10°1 A\

CTC nem hematoldgiai toxicitas CTC 2-es sulyossagi CTC 3-as vag @V
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) | fokozat sulyossagi fo

a:  aTMZ-vel torténo kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kovetkezo feltételek minde te'r esiil: abszolut
neutrofilszam: > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematoldgiai toxicit§ -es sulyossagi

fokozat (kivéve alopecia, hdnyinger és hanyas).
' \%

Négy héttel a TMZ + RT kombinacios fazis befejezése utan a TMZ @gfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az els6 ciklus adagja (monoter3 Q 50 mg/m? naponta egyszer,

5 napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes idészak kdvet asodik ciklus kezdetén a dozist
200 mg/m?-re kell emelni, amennyiben az 1. ciklus alatt a €RC nem hematolégiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas) szoltit neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%/1
és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyibe . ciklusban nem tortént dozisemelés, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az t. Ha azonban sor keriilt dozisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja n mg/m’ marad, kivéve, ha toxikus hatas
jelentkezik. A monoterapias fazis alatti dozi 0 kentést, illetve a terapia leallitasat a 2. és

3. tablazatban foglaltak alapjan kell végr:

Monoterapias fazis

A kezelés soran a 22. napon teljes v¢ @ellenérzés sziikséges (az els6 TMZ dozis beadéasa utani
21. napon). A 3. tablazatban fogl alapjan kell az adagot csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A Tﬂ@zﬁ?ﬂntek a monoterdpids kezelés sordn

Dozisszint Megjegyzés

e
/m*/nap)

-] Moo

Korabbi toxicitas miatti csOkkentés

0 f\\\. 150 Az 1. ciklus dozisa
1 “(\\0 200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2—6. ciklus dozisa

A
N3) tablazat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterapias kezelés

sordn
Toxicitas Csokkentse a TMZ-t Allitsa le a TMZ-t

1 dézisszinttel
abszolut neutrofilszdm < 1,0 x 10°/ Lésd ,.b” 1dbjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10°/ Lésd ,.b” 1dbjegyzet
CTC nem hematologiai toxicitas CTC 3-as sulyossagi CTC 4-es sulyossagi
(kivéve alopecia, hanyinger ¢és hanyas) | fok fokozat”

a TMZ dozisszintek felsorolasa a 2. tablazatban talalhato
a TMZ kezelést le kell allitani, amennyiben:

a -1-es dozisszint (100 mg/m?) is elfogadhatatlan mértékii toxicitast eredményez

a doziscsokkentést kovetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as sulyossagi fokti nem
hematolodgiai toxicitas (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).
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Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedo felndtt és 3 éves vagy annal iddosebb
gyermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A korabban kemoterapiaval nem kezelt betegeknek szajon at 200 mg/m?*-
es TMZ adagot kell adni naponta egyszer, az elsé 5 napon at, amit 23 napos kezelési sziinet kdvet
(6sszesen 28 nap). A korabban kemoterapiaval kezelt betegeknél a kezdd adag 150 mg/m? naponta
egyszer, amit a masodik ciklusban napi egyszeri 200 mg/m?-re kell emelni, s ezt 5 napon keresztiil
kell adni, amennyiben nem jelentkezik hematoldgiai toxicitas (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok K| (\

gliomaban alkalmazhaté. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkCs¢sre (1asd

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progrediénus
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyew etében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek . &

A TMZ farmakokinetikédja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten ka dott majmuikodésu
betegeknél hasonld. A TMZ sulyos majelégtelenségben (Child-C stéa ) vagy veseelégtelenségben
val6 alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A farmakokinetikai tulajdonsagai

alapjan azonban nem valo6szinii, hogy stilyos maj- vagy bérmil@l fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonba Q@tosség sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak. \?'b'

1dés betegek O/\/

A 19-78 éves betegek korében végzett popula \i&armakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyésolja.\@ 0s betegek azonban (> 70 év) neutropenia és
thrombocytopenia tekintetében fokozo@bveszélyeztetettnek tiinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas mddja @.\O

A Temozolomide Sando«@ény kapszulat ¢hgyomorra kell bevenni.

A kapszulat egészberéy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az adag be\ﬁ&t kovetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.

1
43 El @%ﬂatok

A 'sz%ény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tuléfzekenység.

Dakarbazinnal (DTIC) szembeni tulérzékenység.
Stlyos myelosuppressio (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Opportunista fertGzések és fertdzések reaktivalédasa

Opportunista fert6zéseket (mint a Pneumocystis jirovecii pneumonia) és fert6zések reaktivalédasat
(mint a HBV, CMV) figyelték meg TMZ-kezelés alatt (1asd 4.8 pont).
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Herpeszes agyveldgyulladds (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyvelogyulladast (tobbek kozott végzetes
kimeneteltieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek korében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejlileg szteroidokat alkalmaztak.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Egy 42 napra meghosszabbitott sémat alkalmazé tajékozdodo jellegli vizsgalat soran kimutattak, hogy
a TMZ-t és RT-t egyidejlileg kapo betegek kiilonosen veszélyeztetettek voltak Prneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) kialakulasara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges minden oly
TMZ és RT kombinacidjaban részesiilo betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49 jg\
fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatél. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a profilaxi
folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1 fokozatura. %

A PCP el6fordulédsa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tartd adagolasi sé @b it
alkalmazzak. Minden TMZ kezelésben részesiilo beteget azonban, kiilondsen a szt€reiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagolase sématol fiiggetleniil.
Halalos kimenetelii 1égzési elégtelenséggel jarod eseteket jelentettek TMZ-t etegeknél,
kiilonosen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténd kombinécié@ Imazva.

Hepatitis B virus (HBV) okozta hepatitis (néhany esetben halé@ imenetelll) reaktivalodasat

jelentették. Olyan betegek esetében, akiknek szeroldgiai vizsgalata pozitiv eredményt ad a hepatitis B
virusra (beleértve az aktiv betegségben szenvedoket), tegségek kezelésében jaratos szakértd
véleményét kell kérni. A kezelés idétartama alatt a bl/ ket megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld ellatasban kell részesiteni. O

Hepatotoxicitds (b

Majkarosodast, beleértve a halalos kin@[elﬁ majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezeléSunegkezdése elott kiindulasi majfunkcids vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenese @)I'msnak a temozolomid megkezdése eldtt mérlegelnie kell az
elonyt/kockazatot, beleértve lE%los kimenetelli majelégtelenség lehetoségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo bete ¢l a majfunkcids vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati ﬁedményeket az 6sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelent6s majfunkgi téréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytatasanak el"%\fkockézatét. Az utolso temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig méjtoxi@ ¢phet fel.

‘

Malign amatok

Nagen ritkan myelodysplasias szindromat és masodlagos rosszindulata folyamatokat, koztiik
my¢loid leukaemiat is jelentettek (lasd 4.8 pont).

Hanvyascsillapito kezelés

TMZ alkalmazésa kapcsan nagyon gyakran jelentkezik hanyinger és hanyas. A TMZ adasa elott vagy
utan hanyascsillapitd kezelés alkalmazhato.

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacios kezelés kezd6 adagja el6tt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.
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Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi ciklusok soran sulyos (3. vagy 4. foki) hanyas jelentkezett,
hanyascsillapito kezelésre lehet sziikség.

Laboratériumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eléfordulhat myelosuppressio, beleértve az elhizodd pancytopeniat, mely
aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimenetelii volt. Némely esetekben a
parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval dsszefliggésbe hozhatd gyogyszerekkel — mint pl.
karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicidé komplikalhatja a \
kiértékelést. A kezelés megkezdése elétt a kovetkezd laboratoriumi értékeknek kell teljesiilniiik:
ANC > 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1. A kezelés 22. napjan (az elsé dozis SadAda
utani 21. napon), avagy e naptol szamitott 48 dran beliil, teljes vérkép vizsgalatot kell Vég@ s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 10%/1, a thrombocytasz4

pedig > 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/I-es érték ala, vagy a thromb @n am az

50 x 10%/1-es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkez6 ciklus al adagot

1 dézisszinttel csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A dozisszintek a kdvetkezok: 1@mg/m2, 150 mg/m?
és 200 mg/m>. Az ajanlott legalacsonyabb dozis: 100 mg/m>.

'
e >
Gyermekek és serdiilok @

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcso %nincs klinikai tapasztalat.
Id6ésebb gyermekeknél €s serdiiloknél is csak nagyon korlétpz@nértékﬁ tapasztalat all rendelkezésre

(lasd 4.2 és 5.1 pont). N\
D

1d6s betegek (70 év felett) /\/@

1d6s betegeknél a neutropenia €s a thrombocy(@l kockézata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonos dvatossag sziikséges, W MZ-t id6s betegeknek adjak.

Nébetegek éo

A fogamzoképes néknek hatéko gamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a

kezelés befejezését kovetden bb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.
Férfi betegek K&O

legalabb 3 hon es javasolni kell, hogy a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott
tarolasara \6@< zo6an (lasd 4.6 pont).

LaktézQ%

Ez i gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkdn eléforduld, orokletes galaktézintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A TMZ-vel kezelé aknak nem tanacsos gyermeket nemzeni az utols6 adag megkapasa utan

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Egy kiilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egyiittadasa nem valtoztatta meg a
temozolomid felszivodasanak mértékét, illetve az aktiv metabolit, a monometil-triazénoimidazol-
karboxamid (MTIC) expoziciot.

Amennyiben a TMZ-t étellel egyiitt vették be, a Cmax 33%-kal, mig a gorbe alatti teriilet (AUC) 9%-
kal csokkent.

Mivel nem lehet kizarni, hogy a Cpax klinikailag jelent6s mértékben valtozik, a Temozolomide
Sandozt étkezés kdzben nem javasolt bevenni.

A fazis-II vizsgalatokban megfigyelt populacio-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexametazonnal, proklorperazinnal, fenitoinnal, karbamazepinnel, ondanszetronnal, H,-receptor \
antagonistakkal vagy fenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance;;é
Valproatsavval torténd egyiittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifi
mértékben csokkent. %}‘/

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat mas @%erek
metabolizmusara vagy eliminaciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a €14jon at torténik, és
a fehérjekotodése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyégyszere@armakokinetikéjét

(l4sd 5.2 pont). ®

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténd kombinalasa noveli a suppressio valoszintiségét.

Gyermekek és serdiilok @QQ

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében Végeztek(b\\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /\9

Terhesség A Q)

Terhes ndkre vonatkozoan nem allnak re@zésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
amelyekben patkanyok és nyulak 150 gng/m~ TMZ dozist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatast
mutattak ki (lasd 5.3 pont). A TemgZolomide Sandoz terhes n6knek nem adhato. Ha terhesség alatti
alkalmazasa sziikséges, a betege%koztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas S\Oﬁ

Nem ismert, hogy a @ kivalasztodik-e a human anyatejbe, ezért a TMZ-kezelés ideje alatt a

szoptatast fel kelléfkgeszteni.
Fogamzélg%gf% k

A foga% épes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kevﬁgs fejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk és javasolni kell nekik, hogy az utols6 adag
alkalmazasa utan legalabb 3 honapig ne vallaljanak gyermeknemzést, és hogy a kezelés elott kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kdvetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakulasanak lehetésége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre
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A TMZ a faradtsag és aluszékonysag miatt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a convulsiok és a kiiitések
voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematoldgiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foku laboratériumi \
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato. “0(\
Recidivalo vagy progredialo gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) és a han % 6%)
altalaban 1. vagy 2. fokt volt (0 — 5 hanyasos epizod 24 6ra alatt), amelyek vagy maguk{o]
megsziintek, vagy hatasosan kezelhetok voltak a szokdsos hanyascsillapitokkal. A s@ Y
hanyas gyakorisaga 4% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa ‘ §
A Kklinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat k @ asznalat soran jelentett

mellékhatasok felsoroldsat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakciok
szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezményes
Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (= 1/100-< 1/10); Nem gyakofi
(= 1/10 000-< 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); Nem is&r@

allapithat6é meg).
xO

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékham'v& csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. O

A\

anyinger és

endszerek és gyakorisag
nicidi a kovetkezok:
/1000-< 1/100); Ritka
rendelkezésre allo adatokbol nem

4. tablazat: T emozolomidég.(@elt betegeknél eléfordulo mellékhatdsok

Fert6zo betegségek és parazitafert6zé

Gyakori: \O\ Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis®, szajliregi
K candidiasis

Nem gyakori: Kg' Opportunista fertézések (koztiik PCP), sepsis’,
S\O herpeszes agyvelégyulladas’, cytomegalovirus
K (CMV) fertézés, CMV reaktivacio, hepatitis B virus®,
@ herpes simplex, reaktivalodo fertdzés, sebfertozés,
Q,/\/ gastroenteritis®

Jo-, rosszind};@\i/és nem meghatarozott daganatok

Nem gyak@\o iy Myelodysplasias szindroma (MDS), masodlagos
malignitasok, beleértve a myeloid leukaemiat is

A
)
Vé\l;héwszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gy¥<0ri: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia
Nem gyakori: Elhtiz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechiak

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcid

Nem gyakori: Anafilaxia

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: | Cushingoid tiinetek®
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél elofordulo mellékhatasok

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszid, szorongas,
zavartsag, almatlansag
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucinacid, apdti

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

>

Nagyon gyakori:

ifajas

Convulsidk, hemiparesis, aphasia/dysphasi

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentraciozavar, tudatszint-csokke
hypoesthesia, memoriazavar,

neurolo
. d .
neuropathia®, paraesthesia, alus
izérzés-zavar, tremor ‘,,\

zédiilés,
1al zavar,
ysag, beszédzavar,

Nem gyakori:

Status epilepticus, hemiplggia; extrapiramidalis zavar,

szaglaszavar, jaraszav @yperaesthesia, érzészavar,
koordinacidozavar s\

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

\‘
)

Gyakori: Hemianopi alyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
diplopia, fajdalom
k .: o [ t4 rl 7 , ’
Nem gyakori Csokﬂl/ asélesség, szemszarazsag
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegsége'\%?tiinetei
Gyakori: 46ﬁketségf, vertigo, tinnitus, fiilfajas®
Nem gyakori: J_& Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

-

Szivbetegségek és a szivvel kapch@\os tiinetek

Nem gyakori:

N

Palpitatio

Erbetegségek és tiinete

L2
Q
8

Gyakori:

A

Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia

.. L
Nem gyakori: \O.)V

Agyvérzés, kipirulas, héhullamok

betegségek és tiinetek

Légzérean@nel]kasi és mediastinalis

Gyakori: (@4
S

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés,
felsd 1éguti fert6zés

N?gy\g-leori:

Légzési elégtelenség’, interstitialis
pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas
Gyakori: Stomatitis, hasi fajdalom”, dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztorendszeri

zavar, arany€r, szajszarazsag
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4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Kiiités, alopecia
Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés
Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, bérhamlas, fényérzékenységi reakcic’)\
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott 1229%
pigmentacio-zavar A
Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel j ]ar 4%
ogyszerreakcio (DRESS
gyogy ( ) ,,0)
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei {Q
Gyakori: Myopathia, izomgyengeség, arth ia, hatfajas, csont-
¢és izomrendszeri fajdalom, i jdalom
Yo R
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek ?\
Gyakori: Gyakori vizelés, Vizelgt@slzatartési képtelenség
Nem gyakori: Vizeletiiritési zavars\
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek é@l\netek
Nem gyakori: Hiivelyi vér, \menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
emlofaj , impotencia
., L
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo 1’%&&(&
Nagyon gyakori: K(m}r{lltseg
Gyakori: ‘aaz influenzaszerti tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
\(Yfajdalom, oedema, periférias oedema’
Nem gyakori: Allapotromlais, hidegrazas, arc-oedema,
NO) nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség
N\
Laboratériumi és egyéb Vizs?@k eredményei
Gyakori: . A\‘:‘) Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas
Nem gyakori: P N Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés ﬁ@)eavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori: \%V Sugarkarosodas*

* Beleértve a@ngmst a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist
® Beleértve@e troenteritist, a virusos gastroenteritist

" a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértye a neuropathiat, a periférias neuropathiét, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
n%)athlat, a periférias motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

"Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
¢ Beleértve a fiilfajast, a kellemetlen érzést a fiilben

" Beleértve a hasi fijdalmat, az alhasi fajdalmat, a gyomortaji fijdalmat, a hasi diszkomfortot

" Beleértve periférias oedemat, a periférias duzzanatot

i Beleértve az emelkedett majfunkcios értékeket, az emelkedett GPT/ALAT szinteket, az emelkedett
GOT/ASAT szinteket, az emelkedett majenzim-szinteket

¥ Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta bérkarosodast

T Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme
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Laboratoriumi eredmények

Megfigyelték myelosuppressio (neutropenia és thrombocytopenia) eléfordulasat, ami a legtobb
citotoxikus szer, igy a TMZ esetében is az adagolas ismert korlatozo tényezdje. A kombindcios €s a
monoterapias kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket
egylitt értékelve, 3-as és 4-es sulyossagi foku neutrofil sejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias
eseteket is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytaszam-
eltéréseket, beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiilo betegek 14%-anal
észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

N
{
Laboratoriumi eredmények /{/0(\
3. vagy 4. foka thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegegxendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés 1 2@ ahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myelosuppressio eldre megjosolhato volt (rendszerint 0 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulas gyors@lt, és rendszerint
1-2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myelosuppressiora utalo bizon};i ekt nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszEélyét, neutropenia openia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

%)
em g
N @Q

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécié-farmakokine&i analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofils2a alamint 110 nd és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thromb @aszém. A terapia els6 ciklusa soran a noknél
nagyobb aranyban jelentkezett 4-es stilyossagi fo\&htropenia (ANC < 0,5 x 10°/1) (12% vs. 5%), és
thrombocytopenia (< 20 x 10°/1) (9% vs. 3%), ¢érfiaknal. Négyszaz recidivald gliomas eset
adatait attekintve 4-es sulyossagi foku neutrgpenia a nok 8%-anal 1épett fel a férfiak 4%-ahoz képest,
és 4-es sulyossagi foku thrombocytopeni 8%-anal jelentkezett a férfiak 3%-ahoz képest a
terapia elsé ciklusa soran. Kétszéznyo@myolc, ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforméban
szenvedod betegen végzett klinikai i lat soran 4-es sulyossagi foku neutropenia a nék 3%-anal
lépett fel a férfiak 0%-ahoz képe 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia a nék 1%-anal
jelentkezett a férfiak 0%-ého<@est a terapia elso6 ciklusa soran.

Gyermekek és serdulok, 5\

Végeztek vizsgal @széj on at adott TMZ-vel, kiajult agytorzsi glioblastomaban vagy kitjult, high
grade astrocyt n szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3—18 éves koruak), olyan adagolasi
séma szerint D.%'ben 5 napon at naponta adagoltak a gyogyszert 28 naponként. A korlatozott
mennyisé @ tok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatoan a felnéttekéhez hasonlo. A
TMZ %ségosségét 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Klinikailag az 500, 750, 1000 és 1250 mg/m*-es (az 5 napos ciklusra szamitott teljes adag) adagokat
értékelték betegekben. A dozislimitald toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
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elo6fordult, de a magasabb do6zisok esetén varhatoan stilyosabb. Egy beteg tuladagolds soran

10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tartd ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat, lazat,
tobb szervrendszert érinté mitkodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok olyan
betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (Iegfeljebb 64 napig) szedték, melynek
soran a nemkivanatos események kozott csontvel0-szuppressziot jelentettek fert6zéssel vagy a nélkiil,
mely esetenként stlyos €s elhizodo, netan fatalis kimenetelii volt. Tiladagolas esetén hematologiai
ellen6rzés sziikséges. Sziikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \

'
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Egyéb alkilalo szerek, ATC kod: LOlAth)(\

Hatasmechanizmus Q%
%)

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion kere@ alakul 4t az
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A 1@1 citotoxicitdsa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetéen N’ helyzetben bekéye‘%o, tovabbi
alkilaciojaval fligg Ossze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a @e tt melléktermék
rendellenes reparaciodja is. 8

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig QQ

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme (b\~\

Osszesen 573 beteget randomizaltak TMZ + RT-beQ@\e’sﬁlé (n=287), illetve kizarolag RT-ben
részesiilé (n=286) csoportba. A TMZ + RT csopo egei az RT elsd napjatol az utolso napjaig,

42 napon at (maximum 49 napon keresztiil), naq\g;/szeri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek.
Ezt 4 héttel az RT befejezése utain TMZ momoterapia kovette (150-200 mg/m?) az 1-tdl az 5. napig

28 napos ciklusokban, maximum 6 ciklu&&}esztﬁl. A kontrollcsoport kizarolag RT-t kapott. Mind
az RT, mind a kombinalt RT és TMZ- ¢s alatt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis. \O

Az utankovetés idoszaka alat izar6lag RT-ben részesiilo csoport 282 betege koziil 161-nél (57%,),
mig a TMZART kombiné?:gt an részesiilé 277 beteg koziil 62-nél (22%) alkalmaztak utolso
lehetéségként TMZ-kezelest.

1,59 volt (HR =\333-1,91; CI 95%) (log rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb tulélés
becsiilt Valps% ége az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnoszti ioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett

kiséro jaként, majd ezt kovetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans
meértékben novelte a tulélést a kizarolag RT alkalmazasa esetén tapasztalhatd taléléshez képest

(1. gbra).

Az Osszesitett tﬁlé él)gﬁintetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
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ITT Population: Overall Survival

1.0
HR (95% C.l.) = 1.59 (1.33 - 1.91)
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1. abra Az ésszesitett tulélésre vonatkozo Kaplan-Meier gorbék (1 étds szerinti populdacio)
A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési s&zal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez0 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amelyé% az Osszesitett talélés és a

progresszidig eltelt id6 mindkét karra vonatkozoan hasonlo,vo betegcsoport esetében azonban ugy
tlinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen. (g

Recidivadlo vagy progredialo malignus glioma (b

Azokra a glioblastoma multiforméban szenve egekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozo klinikai hatékonysagi adatok, akiknél a miitét és RT utan romlas vagy kitjulas jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végz nikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem 0sszehasonlito vizsgélat (29% kapott el6z6leg kemoterapiat), a masikban

225 betegen végeztek randomizalt @ kontrollos vizsgalatot TMZ-vel és procarbazinnal (elézetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapu oterapiat). Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a
progresszidmentes tulélés (P It, amit MRI vizsgalattal vagy a neurolédgiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 6 sonlitd vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progressziomentes tilélgs kozépértéke 2,1 honap, és a teljes talélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany é\’lRI felvételek alapjan 8% volt.

A randomlzalt kontrollos Vizsgalatban a PFS a 6. honapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
vel, mint p{o zmnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (log r O ,0063). A tulélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a
procar esetében (log rang p = 0,33). A 6. honapban a talélo betegek aranya szignifikansan
olt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi* p = 0,019). A kordbban
erap1aban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

A neurologiai allapot romlasaig eltelt id6 szempontjabol a TMZ jobb volt a procarbazinnal, és
ugyanez volt észlelheto a teljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csokkenés). A progresszioig eltelt id6 kozépértékei ezeken a
végpontokon 0,7-2,1 honappal hosszabbak voltak a TMZ, mint a procarbazin esetén (log rang
p=<0,01-0,03).

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-1I prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat és
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elsé relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
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46%-o0s volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response — CR]
¢s 43 részleges valasz [partial response — PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes talélés
az [TT populacioban 44% volt, az eseménymentes tilélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami hasonlo a
progressziomentes tulélés esetében kapott eredményhez. A megfelelé szovettani populacio esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentOsen 0sszefiiggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiilok

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high @e
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponkeént,

5 napon at, napi adagolast el6iré sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakuld tolerancia hasonlé, mrint a
felnottek esetében. @q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A TMZ fiziologias pH-értéken spontan hidrolizal 3—meti1—(triazen—1—il)im‘i -4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizaloédik 5-amino-<i 1-4-karboxamidda

(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, ¢ tilhidrazinna, mely
feltehetoleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszinii sOsorban a DNS, foképp a
guanin O° és N’-es pozicidjanak alkilaldsabol adodik. A TMZ gé atti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicid kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%;ra@ t0. In vivo a MTIC felezési ideje

(ti2), hasonléan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas /\/®

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyor%@sziv()dik, a csucskoncentracio a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos id6tarta; és 1,5 ora kozott van). "“C-vel jelolt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott ”%G eadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas ®\.0

A TMZ fehérjekotodése @%(10—20%), ¢és igy a magas fehérjekotodésii szerekkel kolcsonhatas
nem varhato.

X\
Az emberi PET vi @atok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, ¢s megjel a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék ex % 6 a TMZ AUC-je alapjan kortilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
éllatkisé@ atainak.

El% in%

A plazma felezési idd (t ) koriilbeliil 1,8 ora. A 'C eliminacio foként a veséken 4t torténik. Orélis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a {iriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok
formajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracié dozisfliggd modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fiiggetlenek.

Kiilonleges betegcsoportok

94



A TMZ populécidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fiiggetlen az életkortodl, vesefunkciotol vagy dohanyzastdl. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonlé volt a normal majmiikodésti betegeknél megfigyelthez.

Gyermekgyogyaszati betegeknél nagyobb volt az AUC, mint felndtteknél, azonban a maximalis
toleralhat6 dozis (MTD) 1000 mg/m? volt ciklusonként gyermekeknél és felnétteknél is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

1 (5 nap adagolas, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat végeztek
patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas els6dleges célpontja a csontveld, a lymphoreticularis rendszer,
a herék, a gyomor-bélrendszer, és nagyobb adagoknal, amelyek a vizsgalt patkanyok és kutyak (\
60-100%-anal halalosak voltak, a retina degeneracioja alakult ki. A legtobb toxicitasi reakcid
rever21b111s volt, klveve a him reproduktlv szervekre klfe]tett mellekhatasokat ésa retina 9l/

10j4 @1 estek,
¢s hasonlo hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredményn sziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalo szer. A TMZ so}(kﬁfgikusabb patkanyokra
¢és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkany @ tyak minimalis halalos
adagjat. A fehérvérsejtek és thrombocytak dozisfiiggd csdokkenése valgszihtileg a toxicitas érzékeny
indikatora. Szamos daganatot, kdzottiik emlédaganatot, a bor kerat omajat és basalsejtes
adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol allo latokban, mig a kutya
vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvathza@ t nem észleltek. Ugy tiinik, hogy a
patkanyok kiilonosen érzékenyek a TMZ onkogén hatasa &@ és az els6 daganatok az adagolas
megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. E tenciaidd nagyon rovid, még egy alkilalo
szer esetében is. /\/

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Ly&@@cyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak. (b

6. GYOGYSZERESZETI J@ZOK

6.1 Segédanyagok felsoro@

Kapszulatartalom: S\O
Vizmentes laktoz K
Vizmentes kolloi%ﬂ'1 icium-dioxid

A tipusu natri § ényitd-glikolat
Borkésav

Sztearln§
Zs§at1

Titan-dioxid (E 171)

Viz

Jelolofesték:

Sellak,

Fekete vas-oxid (E 172)
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 ¢év
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Uveg

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az eredeti csomagolasban tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Tasak
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @q

Uveg

5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazé I11-as tipust borostyan szinii iiveg tartz@ polipropilén
gyermekbiztonsagi zarokupakkal. . \%

A tartaly paramentesito tasakot tartalmaz. @

A kartondoboz egy liveget tartalmaz.

%)
Tasak QQ
Poliészter/aluminium/polietilén (PET/alu/PE) tasak. .
Minden tasak 1 db kemény kapszulat tartalmaz.

Kiszerelés: 5 vagy 20 db kemény kapszula, egyesével lé&@mesen lezart tasakba csomagolva.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereske t forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kﬁlﬁnléQstintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéci()l(b

A kapszulat nem szabad felnyitni. Ha szula megsériil, vigyazni kell, hogy a benne 1év6 por ne
keriiljon a borre, nyalkahartyara v zembe. A borre vagy nyalkahartyara keriilt Temozolomide
Sandozt haladéktalanul és alapos kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmét fel kg]?&/m, hogy a kapszulakat gyermekektdl elzarva, lehet6leg zart
szekrényben kell tartan'KA zer véletlen bevétele gyermekeknél halalos lehet.

Barmilyen fel nel%}%zznélt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

)

7. @RGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sa¥(7z GmbH

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/617/021
EU/1/10/617/022
EU/1/10/617/035
EU/1/10/617/036
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE.HH.} X_
v

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan ‘00

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. 6/1/
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II. MELLEKLET QQ

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) (g\

FELTETELEK VAGY KORL@ASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN O

A FORGALOMBA H ALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETEL AGY KQRLATOZASOK A GS{(')(,}YSZER
BIZTONSA ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONAT AN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Németorszag

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Szlovénia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. @

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HAS@VQAT KAPCSAN

X
" (\
O
%

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Mel&@ lkalmazasi
eldiras 4.2 pont). @

C. AFORGALOMBA HOZTALAI ENGEDELY E(;Y@QELTETELEI ES
KOVETELMENYEI (b\‘\

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (;@dic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/E‘1ngelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogygzerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve an armely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell b@]tani.

D. FELTETELEK VAG RLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY AL@ ZASARA VONATKOZOAN

° Kockézatke;f/@}terv

A forgalomba b%%ali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8 duljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett oiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégZQ

A fiussitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

* ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

* ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j informacio
érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockédzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb, meghataroz6 eredmények
sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyiddben be lehet nytjtani.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGET TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE RN
5 mg temozolomid kemény kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

\\Q

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

N/
5 kemény kapszula . @Q
20 kemény kapszula (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL(’)K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be j¢koztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKT LZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

¥

A gyogyszer gyeg{\@ltél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

‘&)

| 7. TOYNABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

gl

Cim(ikus SZer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N

AR

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CAIME

| "4
Sandoz GmbH @q

Biochemiestral3e 10 @
A-6250 Kundl

Ausztria @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(IL@V

EU/1/10/617/001 @Q
EU/1/10/617/002 ’\\
O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7

Gy.sz.: (b

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

>
Orvosi rendelvényhez kotott &@rszer.

O

| 15. AZ ALKALMRZASRA VONATKOZO UTASITASOK

X

| 16. BRAMMWE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Temo ide Sandoz 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
%
O
%)
O
.\\Q)
X
,l/’b
O
Q
\Q"b
&
\O
Q)"b
0
®\
&V
S
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGET TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE RN
20 mg temozolomid kemény kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

\\Q

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

N/
5 kemény kapszula . @Q
20 kemény kapszula (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL(’)K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be j¢koztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOL E VA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

¥

A gyogyszer gyegl{@ltél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

‘&)

| 7. TOYNABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

gl

Cim(ikus SZer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetorni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N

AR

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CAIME

| "4
Sandoz GmbH @q

Biochemiestral3e 10 @
A-6250 Kundl

Ausztria @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(IL@V

EU/1/10/617/005 @Q
EU/1/10/617/006 \\
o

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7

Gy.sz.: (b

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

>
Orvosi rendelvényhez kotott &@rszer.

O

| 15. AZ ALKALMRZASRA VONATKOZO UTASITASOK

X

| 16. BRAMMWE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Temo ide Sandoz 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGET TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE RN
100 mg temozolomid kemény kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

\\Q

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

N/
5 kemény kapszula . @Q
20 kemény kapszula (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL(’)K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKT LZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

¥

A gyogyszer gyegl{@ltél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

‘&)

| 7. TOYNABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

gl

Cim(ikus SZer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetorni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N

AR

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CAIME

| "4
Sandoz GmbH @q

Biochemiestral3e 10 @
A-6250 Kundl

Ausztria @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(IL@V

EU/1/10/617/009 @Q
EU/1/10/617/010 ’\\
O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7

Gy.sz.: (b

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

>
Orvosi rendelvényhez kotott &@rszer.

O

| 15. AZ ALKALMRZASRA VONATKOZO UTASITASOK

X

| 16. BRAMMWE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Temo ide Sandoz 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
%
O
%)
O
.\\Q)
X
,l/’b
O
Q
\Q"b
&
\O
Q)"b
0
®\
&V
S

110



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGET TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE RN
140 mg temozolomid kemény kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

\\Q

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

N/
5 kemény kapszula . @Q
20 kemény kapszula (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL(’)K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be j¢koztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKT LZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

¥

A gyogyszer gye@{\@ltél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

‘&)

| 7. TOYNABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

gl

Cim(ikus SZer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetorni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N

AR

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CAIME

| "4
Sandoz GmbH @q

Biochemiestral3e 10 @
A-6250 Kundl

Ausztria @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(IL@V

EU/1/10/617/013 @Q
EU/1/10/617/014 ’\\
O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7

Gy.sz.: (b

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

>
Orvosi rendelvényhez kotott &@rszer.

O

| 15. AZ ALKALMRZASRA VONATKOZO UTASITASOK

X

| 16. BRAMMWE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Temo ide Sandoz 140 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGET TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
180 mg temozolomid kemény kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

\\Q

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

N/
5 kemény kapszula . @Q
20 kemény kapszula (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL(’)K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be j¢koztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKT LZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

¥

A gyogyszer gyegl{@ltél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

‘&)

| 7. TOYNABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

gl

Cim(ikus SZer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetorni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N

AR

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CAIME

| "4
Sandoz GmbH @q

Biochemiestral3e 10 @
A-6250 Kundl

Ausztria @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(IL@V

EU/1/10/617/017 @Q
EU/1/10/617/018 ’\\
O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7

Gy.sz.: (b

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

>
Orvosi rendelvényhez kotott &@rszer.

O

| 15. AZ ALKALMRZASRA VONATKOZO UTASITASOK

X

| 16. BRAMMWE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Temo ide Sandoz 180 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGET TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE RN
250 mg temozolomid kemény kapszulanként, %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

\\Q

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-
5 kemény kapszula . @
20 kemény kapszula (g\
r A r 4 r
5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
Széjon at torténd alkalmazasra. \Q
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékel@téj ¢koztatot!
A

GYERMEKEKT LZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

¥

A gyogyszer gyegl{@ltél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

‘&)

| 7. TOYNABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

gl

Cim(ikus SZer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetorni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N

AR

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CAIME

| "4
Sandoz GmbH @q

Biochemiestral3e 10 @
A-6250 Kundl

Ausztria @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(IL@V

EU/1/10/617/021 @Q
EU/1/10/617/022 ’\\
O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7

Gy.sz.: (b

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

>
Orvosi rendelvényhez kotott &@rszer.

O

| 15. AZ ALKALMRZASRA VONATKOZO UTASITASOK

X

| 16. BRAMMWE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Temo ide Sandoz 250 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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SN {szam}
NN {szam}
%
O
%)
O
.\\Q)
X
,l/’b
O
Q
\Q"b
&
\O
Q)"b
0
®\
&V
S

119



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula
temozolomid

Szajon at torténod alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~D”

| 3. LEJARATIIDO O

Felh.: 6@

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o2

Gy.sz.: (g\

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

\\
5 kemény kapszula

20 kemény kapszula @\Q
O

6. EGYEBINFORMACIQKD™
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula
temozolomid

Szajon at torténod alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~D”

| 3. LEJARATIIDO O

Felh.: 6@

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o2

Gy.sz.: (g\

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

\\
5 kemény kapszula

20 kemény kapszula @\Q
O

6. EGYEBINFORMACIQKD™
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~D”

| 3. LEJARATIIDO O

Felh.: 6@

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o2

Gy.sz.: (g\

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

\\
5 kemény kapszula

20 kemény kapszula @\Q
O

6. EGYEBINFORMACIQKD™
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~D”

| 3. LEJARATIIDO O

Felh.: 6@

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o2

Gy.sz.: (g\

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

\\
5 kemény kapszula

20 kemény kapszula @\Q
O

6. EGYEBINFORMACIQKD™
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK RN

| 3. LEJARATIIDO O

Felh.: 6@

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o2

Gy.sz.: (g\

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

\\
5 kemény kapszula

20 kemény kapszula @\Q
O

6. EGYEBINFORMACIQKD™
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~D”

| 3. LEJARATIIDO O

Felh.: 6@

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o2

Gy.sz.: (g\

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

\\
5 kemény kapszula

20 kemény kapszula @\Q
O

6. EGYEBINFORMACIQKD™
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAKOKAT TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 5 mg kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
5 mg temozolomid kemény kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

$®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-

5x 1 kapszula tasakba csomagolva . @

20 x 1 kapszula tasakba csomagolva (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL()K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOMELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL&&‘I&TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyewtél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

O

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

Citatoxikus szer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME%_

RN
Sandoz GmbH /1/0
Biochemiestrafle 10 %
A-6250 Kundl QQ
Ausztria @
\<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5\
\4

EU/1/10/617/025 %)
EU/1/10/617/026 QQ)

— : N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA xO
QGy.sz.: O/\/

i O\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGSEGE

NG
Orvosi rendelvényhez kotott gyé%ﬁ.
( = r ’ r
[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

K‘
A

| 16.  BRAILLEARASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozol&@ndoz 5mg

| 17("EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAKOKAT TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 20 mg kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
20 mg temozolomid kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

$®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-

5x 1 kapszula tasakba csomagolva . @

20 x 1 kapszula tasakba csomagolva (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL()K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOL E VA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEWTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyewtél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

O

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

Citatoxikus szer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME%_

RN
Sandoz GmbH /1/0
Biochemiestrafle 10 %
A-6250 Kundl QQ
Ausztria @
\<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5\
\4

EU/1/10/617/027 %)
EU/1/10/617/028 QQ)

— : N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA xO
QGy.sz.: O/\/

i O\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGSEGE

NG
Orvosi rendelvényhez kotott gyé%ﬁ.
( = r ’ r
[ 15. AZ ALKALMAZ&SRA VONATKOZO UTASITASOK

K‘
A

| 16.  BRAILLEARASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolc&@andoz 20 mg

| 17("EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAKOKAT TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 100 mg kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
100 mg temozolomid kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

$®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-

5x 1 kapszula tasakba csomagolva . @

20 x 1 kapszula tasakba csomagolva (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL()K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOMELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL&&‘I&TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyewtél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

O

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

Citatoxikus szer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME%_

RN
Sandoz GmbH /1/0
Biochemiestrafle 10 %
A-6250 Kundl QQ
Ausztria @
\<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5\
\4

EU/1/10/617/029 %)
EU/1/10/617/030 QQ)

— : N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA xO
QGy.sz.: O/\/

i O\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGSEGE

NG
Orvosi rendelvényhez kotott gyé%ﬁ.
( = r ’ r
[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

K‘
A

| 16.  BRAILLEARASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolc&@andoz 100 mg

| 17("EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}

131



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAKOKAT TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 140 mg kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
140 mg temozolomid kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

$®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-

5x 1 kapszula tasakba csomagolva . @

20 x 1 kapszula tasakba csomagolva (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@M‘UDNIVAL()K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOMELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL&&‘I&TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyewtél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

O

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

Citatoxikus szer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME%_

RN
Sandoz GmbH /1/0
Biochemiestrafle 10 %
A-6250 Kundl QQ
Ausztria @
\<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5\
\4

EU/1/10/617/031 %)
EU/1/10/617/032 QQ)

— : N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA xO
QGy.sz.: O/\/

i O\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGSEGE

NE
Orvosi rendelvényhez kotott gyé%ﬁ.
( = r ’ r
[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

K‘
A

| 16.  BRAILLEARASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolc&@andoz 140 mg

| 17("EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAKOKAT TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 180 mg kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
180 mg temozolomid kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

$®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-

5x 1 kapszula tasakba csomagolva . @

20 x 1 kapszula tasakba csomagolva (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL()K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOMELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL&&‘I&TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyewtél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

O

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

Citatoxikus szer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetorni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eléirdsok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME%_

RN
Sandoz GmbH /1/0
Biochemiestrafle 10 %
A-6250 Kundl QQ
Ausztria @
\<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() _»\)
\4

EU/1/10/617/033 %)
EU/1/10/617/034 QQ)

— : N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA xO
QGy.sz.: O/\/

i O\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGSEGE

NG
Orvosi rendelvényhez kotott gyé%ﬁ.
( = r ’ r
[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

K‘
A

| 16.  BRAILLEARASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolc&@andoz 180 mg

| 17("EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAKOKAT TARTALMAZO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Sandoz 250 mg kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE RN
250 mg temozolomid kapszulanként. %/l/

: , <
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO |

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztato

&

$®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
Q-

5x 1 kapszula tasakba csomagolva . @

20 x 1 kapszula tasakba csomagolva (g\

A

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@%UDNIVAL()K ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be jékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. O

A

GYERMEKEKTOMELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL&&‘I&TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyewtél elzarva, lehetdleg zart szekrényben tartando! A véletlen bevétel

gyermekeknél h& lehet.
‘

O

| 7. EOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

Citatoxikus szer.

A kapszulat nem szabad felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni. Ha a kapszula karosodott, keriilni kell a

boérrel, szemmel vagy orral torténd érintkezést.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 elbirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME%_

RN
Sandoz GmbH /1/0
Biochemiestrafle 10 %
A-6250 Kundl QQ
Ausztria @
\<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5\
\4

EU/1/10/617/035 %)
EU/1/10/617/036 QQ)

— : N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA xO
QGy.sz.: O/\/

i O\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGSEGE

NG
Orvosi rendelvényhez kotott gyé%ﬁ.
( = r ’ r
[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

K‘
A

| 16.  BRAILLEARASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolc&@andoz 250 mg

| 17("EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra. x
&
1>
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
&Q\O
| 3. LEJARATIIDO o
N4
Felh.: SQ\A
D
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O\
.. O
Gy.sz.: @\\
4 L4 A .
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A
1 kapszula \Q(b

V-

6. EGYEBINFORMACIOK\}

S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra x
&
1>
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
&Q\O
| 3. LEJARATIIDO o
N4
Felh.: SQ\A
D
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O\
.. O
Gy.sz.: @\\
4 L4 A 4
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A
1 ny kapszula \Q(b

V-

6. EGYEBINFORMACIOK\}

S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra x
&
1>
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
&Q\O
| 3. LEJARATIIDO o
N4
Felh.: SQ\A
D
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O\
.. O
Gy.sz.: @\\
4 L4 A .
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A
1 kapszula \Q(b

V-

6. EGYEBINFORMACIOK\}

S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra x
&
1>
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
&Q\O
| 3. LEJARATIIDO o
N4
Felh.: SQ\A
D
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O\
.. O
Gy.sz.: @\\
4 L4 A .
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A
1 kapszula \Q(b

V-

6. EGYEBINFORMACIOK\}

S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 180 mg kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra x
&
1>
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
&Q\O
| 3. LEJARATIIDO o
N4
Felh.: SQ\A
D
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O\
.. O
Gy.sz.: @\\
4 L4 A .
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A
1 kapszula \Q(b

V-

6. EGYEBINFORMACIOK\}

S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Sandoz 250 mg kapszula
temozolomid

Szajon at torténd alkalmazasra x
&
1>
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK R
&Q\O
| 3. LEJARATIIDO o
N4
Felh.: SQ\A
D
4. A GYARTASI TETEL SZAMA O\
.. O
Gy.sz.: @\\
4 L4 A 4
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
A
1 kapszula \Q(b

V-

6. EGYEBINFORMACIOK\}

S
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula
Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula
Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula
Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula
Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kapszula
Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula “0(\
temozolomid %/l/

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi bete @%ztat()t,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld infonnéciékr‘av{%%bbiekben is

sziiksége lehet. %)
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gy(’)gyszerészé@agy a gondozasat végzo

egészségiligyi szakemberhez. %(
- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adj@ észitményt masnak, mert

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha b@te@ge tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoZtdssa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembent: &z a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is Vonatkgi/ asd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma: \QO

1.  Milyen tipusu gyogyszer a Temoz de Sandoz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Temozolomide Sa@ szedése elott

3. Hogyan kell szedni a Temoz&@l de Sandozt?

4.  Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Temozol e Sandozt tarolni?

6. A csomagolas tarta, €gyéb informaciok

N

1. Milyen tipggyégyszer a Temozolomide Sandoz és milyen betegségek esetén
alkalmaz ?

‘
A Temoix@l%e Sandoz temozolomid nevii gyogyszert tartalmaz. Ez a gyogyszer egy daganatellenes
gyogyger:

A Témozolomide Sandozt az agydaganatok specialis tipusainak kezelésére alkalmazzak:

. felnétteknél, Gjonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme esetén, sugarkezeléssel
kombinalva (kombinacios kezelési fazis), illetve azt kovetéen, onmagaban (monoterapias
kezelési fazis) alkalmazzak.

. 3 évesnél idésebb gyermekeknél és felndtteknél, malignus glioma, példaul glioblastoma
multiforme vagy anaplasticus astrocytoma esetén. A Temozolomide Sandozt ezeknél a
daganatoknal abban az esetben alkalmazzak, ha azok a hagyomanyos kezelést kovetden
kigjulnak vagy sulyosbodnak.
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2. Tudnivalék a Temozolomide Sandoz szedése elott
Ne szedje a Temozolomide Sandozt:

- ha allergias a temozolomidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha Onnek korabban allergias reakcidja volt a dakarbazinra (egy daganatellenes gyogyszer,
melyet DTIC-nek is neveznek). Az allergias reakcio jelei lehetnek a viszketés, 1égszomj vagy
nehézlégzés, az arc, ajkak, nyelv, torok feldagadasa.

- ha bizonyos tipusu vérsejtek, példaul a fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama jelentsen
csdkkent Onnél (myelosuppressio). Ezek a sejtek fontosak a fertézések lekiizdéséhez és a
megfeleld véralvadashoz. Kezeldorvosa a kezelés elott ellendrizni fogja, hogy ezekbdl a
sejtekbd] elegendd mennyiség van-e az On vérében. \

1‘00

A Temozolomide Sandoz szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével Vagg
gondozasat végz0 egészségligyi szakemberrel,

Figyelmeztetések és évintézkedések

" mert szoros megfigyelés alatt kell Ont tartani annak érdekében, hogy neliogy kialakuljon a
tiidégyulladas egy sulyos forméaja, a Pneumocystis jirovecii tﬁdégy}l&%s (PCP). Ha On
ujonnan diagnosztizalt beteg (glioblastoma multiforme), a Temo l@l ¢ Sandozt a 42 napos

séma szerint kapja sugarterapiaval kombinalva. Ebben az esetb zeldorvosa olyan
gyogyszert is fel fog irni, mely segit megelozni a tiddgyulla tipusanak (PCP) kialakulasat.
. ha Onnek korabban volt, vagy jelenleg lehet hepatitisz B se. Ennek oka az, hogy a

temozolomid hatasara Gjra aktivva valhat a hepatitisz,B,@m néhany esetben halalos kimenetell
lehet. A kezelés elkezdése el6tt a kezelGorvos gond, ‘@; ellendérzi majd a fert6zés esetleges
jeleit illet6en. \%’

n ha On vérszegény, alacsony a fehérvérsejtsza @ vérlemezkeszama vagy véralvadasi
problémai vannak a kezelés megkezdése el@ p‘(agy ha ezek a kezelés alatt alakulnak ki. Lehet,
hogy kezeldorvosa csokkenti a gydgysz gjat. Stulyos esetekben kezel6orvosa
megszakithatja, ledllithatja vagy megy3ltoztathatja a kezelést. Az is eléfordulhat, hogy Onnek
mas kezelésre lesz sziiksége. Néha etben sziikség lehet a Temozolomide Sandoz kezelés
leallitasara. Gyakran fognak On@érvizsgélatot végezni a kezelés alatt, hogy ellendrizzék a
Temozolomide Sandoz vér @ e kifejtett mellékhatasait.

" mert kis valosziniiséggel ejtek egyéb elvaltozasai is eléfordulhatnak Onnél, koztiik a
fehérvériiség is. &

" ha hanyingere van @gyeg a gyomra) és/vagy hany, melyek nagyon gyakori velejaréi a
Temozolomide Sandez-kezelésnek (14sd 4. pont), kezel6orvosa felirhat Onnek olyan

gyogyszert (ha icsillapitét), amely segit megeldzni a hanyast.

Ha On gya%h%‘ny a kezelés elott vagy alatt, kérdezze meg kezeldorvosat, mikor érdemes a
Temozol% e Sandozt bevennie, amig a hanyast sikeriil megsziintetni. Ha az els6 adag
bevé‘te% vetden hanyna, ne vegyen be egy jabb adagot ugyanazon a napon.

. a% iben lazas lesz, vagy fertézésre utald panaszai jelentkeznek, azonnal 1épjen kapcsolatba

% dorvosaval.

" ataénnyiben On 70 évesnél idésebb, nagyobb valosziniiséggel fordulhat eld véralafutas vagy
?\Vérzés.

" amennyiben méj- vagy vesebetegségben szenved, az On Temozolomide Sandoz adagjat

valészintileg modositani kell.

Gyermekek és serdiil6k

Ezt a gyogyszert ne adja 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert azt még nem vizsgaltak. Korlatozott
mennyiségli informacio all rendelkezésre olyan, 3 évesnél idésebb betegekkel kapcsolatban, akik
Temozolomide Sandozt szedtek.

Egyéb gyogyszerek és a Temozolomide Sandoz
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben

szedett,valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Terhesség és szoptatas és termékenység

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. Ez azért sziikséges, mert
terhessége alatt tilos Temozolomide Sandoz kezelést kapnia, kivéve, ha kezel6orvosa szerint Onnek
erre egyértelmiien sziiksége van.

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a Temozolomide Sandoz-kezelés
soran ¢€s legalabb 6 honapon at a kezelés utan.

A szoptatast a Temozolomide Sandoz kezelés alatt abba kell hagynia.
Férfiak nemzéképessége “0(\

A Temozolomide Sandoz kezelés végleges terméketlenséget okozhat. A Temozolomide S t kapo
férfi betegeknél hatékony fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt, valamint az, hogyyie
vallaljanak gyermeknemzést a kezelés befejezését kvetden legalabb 3 honapig. A @e elott
javasolt, hogy kérjenek tanacsot a himivarsejtek tarolasara vonatkozoéan. &

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sz}i‘%% képességekre
A Temozolomide Sandoz kezelés faradtta vagy almossa teheti Ont. Ilye tbén ne vezzesen
geépjarmiivet ¢s ne hasznaljon semmiféle szerszamot vagy gépet, illet@ kerékparozzon addig,
ameddig nem tudja, hogyan hat Onre ez a gyogyszer (1asd 4. pont).

A Temozolomide Sandoz lakt6zt és natriumot tartalmaz, @
A Temozolomide Sandoz laktozt tartalmaz (egy cukorféle Wennyiben kezel6orvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny se fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

K
gyogyszert. /\/®

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg mot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. (b

3. Hogyan kell szedni a Temozo@ Sandozt?

A gybgyszert mindig a kezel6o \Vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az a ast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas és a kezelés id\(’ist%ﬁama
Kezeldorvosa fo@@ghatéwzmi az Onnek sziikséges Temozolomide Sandoz adagot. Ezt az On
testméretei (m g ¢és testsuly) alapjan fogja meghatarozni, valamint az alapjan, hogy kitjult

daganatréhv@ 76, és hogy On korabban kapott-e mar kemoterapiat.

Lehet,@ egyéb gyogyszert (hanyascsillapitot) is fog kapni, amit a Temozolomide Sandoz bevétele
el%é\s gy utan kell bevenni, hogy a hanyingert €s hanyast megel6zz¢k vagy kezeljék.

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Amennyiben On tjonnan diagnosztizalt beteg, a kezelés két fazisban fog zajlani:
. a sugarterapiaval kombinalt kezelés eldszor (kombinacids fazis)
. melyet a csak Temozolomide Sandozzal végzett kezelés kdvet (monoterapias fazis).

A kombinaciés fazis soran kezeldorvosa a Temozolomide Sandoz kezelést 75 mg/m” adagban fogja
kezdeni (szokasos adag). On ezt az adagot fogja szedni minden nap, 42 napon keresztiil (legfeljebb
49 napig), sugarkezeléssel kombinalva. Vérsejtszamatol és/vagy attol fiiggden, hogy a kombinacids
fazis soran On mennyire toleralta a gyogyszert, a Temozolomide Sandoz adasat elhalaszthatjak,
illetve a kezelést leallithatjak.
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Ha a sugarkezelés befejezodott, 4 hétre megszakitjak a kezelést. Ez lehetdséget ad szervezetének a
regeneralodasra.

Ezt kdvetden fogja elkezdeni a monoterapias fazist.

A monoterapias fazis soran a Temozolomide Sandoz adagja és alkalmazasanak modja eltér a
kombinacios fazisétol. Kezelborvosa fogja meghatarozni a pontos adagot. Akar 6 kezelési ciklusra is
sziikség lehet. Mindegyik ciklus 28 napig tart. Onmagaban fogja szedni a Temozolomide Sandozt,
naponta egyszer, minden ciklus elsd 5 napjan (ezek az ,,adagolasi napok”). Az elsé adag 150 mg/m?
lesz. Ezt 23 Temozolomide Sandoz-mentes nap kdveti. Ez igy 6sszesen 28 nap, azaz egy kezelési
ciklus hossza.

N
{
A 28. nap utan kezddédik a kovetkezo ciklus. Ismét naponta egyszer kell bevennie a Temozol ‘&e\
Sandozt 5 napig, majd Gjra 23 Temozolomide Sandoz-mentes nap kovetkezik. Vérsejtszér%)L'
¢és/vagy attol fiiggden, hogy az egyes ciklusok soran On mennyire toleralta a gyégyszer%
Temozolomide Sandoz adagjat modosithatjak, adasat elhalaszthatjak, illetve a kez@i ithatjak.
Kivjult, illetve sulyosbodo tumorokban (malignus glioma, mint pl. glioblastomamultiforme vagy
anaplasticus astrocytoma) szenvedd, csak Temozolomide Sandozt szedd b‘e N

A Temozolomide Sandoz kezelési ciklusa 28 napos. @6
On az elsé 5 napon naponta egyszer fogja bevenni a Temozolom@ ndozt. A napi adag attol fiigg,
hogy On kordbban kapott-e mar kemoterapiat, vagy sem.

Amennyiben korabban nem részesiilt kemoterépiéban&@ Temozolomide Sandoz adagja az elsd
5 nap soran napi 200 mg/m’ lesz. Amennyiben kora ar részesiilt kemoterapidban, akkor az On
Temozolomide Sandoz adagja az elsé 5 nap sorén@ 150 mg/m? lesz.

Ezutan 23 Temozolomide Sandoz-mentes n@gévetkezik. Ez igy 0sszesen 28 nap, azaz egy kezelési
ciklus hossza.

A 28. nap utan elkezddédik a kdve ciklus. Ismét naponta fogja kapni a Temozolomide Sandozt
5 napig, majd Gjra 23 Temozol Sandoz-mentes nap kovetkezik.

Minden kezelési ciklus el%?&e\'vizsgélatot végeznek annak meghatarozasara, hogy a Temozolomide
Sandoz adagjat kell-e ngéd itani. Vérvizsgalatanak eredményétdl fliggden kezeldorvosa mddosithatja

az On kovetkezd kezdJ&st ciklusanak adagjat.

Hogyan kell s Ya Temozolomide Sandozt

‘
Az eléirt@ozolomide Sandoz adagot naponta egyszer, lehetdleg minden nap ugyanabban az idében
vegye

A Kapszulakat éhgyomorra vegye be, példaul legalabb egy oraval a tervezett reggeli el6tt. A
kapszula(ka)t egy pohar vizzel, egészben nyelje le. Ne nyissa fel, ne torje 6ssze, ne ragja szét a
kapszulakat. Ha a kapszula megsériil, vigyazzon, hogy a benne talalhat6 por ne érjen keriiljon a
borére, szemébe vagy orraba. Ha véletleniil mégis szemébe vagy orraba keriilne, alaposan oblitse le az
¢rintett teriiletet vizzel.

Az elbirt dozistol fliggden egynél tobb, akar kiilonbozo hataserdsségii (hatdbanyag-tartalom mg-ban)

kapszula egyidejli bevételére is sziikség lehet. A kiillonb6z6 hataserdsségii kapszulak kupakja
kiilonb6zo szini (lasd az alabbi tablazatban).
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HataserGsség Kapszulasapka szine
Temozolomide Sandoz § mg kemény kapszula zold
Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula sarga
Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula rozsaszin
Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula kék
Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kapszula gesztenyebarna
Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula fehér

Bizonyosodjon meg arrdl, hogy pontosan megértette és emlékszik a kdvetkezokre: o (\
. hany kapszulat kell bevennie minden egyes adagolasi napon. Kérje meg kezeléorvos%lr; ya

gyogyszerészét, hogy irja le (a szint is jelezve).
. mely napokon kell a gydgyszert bevennie. @Q

kezeldorvosaval, mivel elé6fordulhat, hogy az kiilonbozni fog a megel6zo ci
'

A Temozolomide Sandozt mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak &leléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, nagyon fontos, hoz& ¢rdezze kezeldorvosat vagy

Minden egyes 1 kezelési ciklus megkezdése el6tt beszélje meg a gyégyszel@@t a

gyogyszerészét. A gydgyszer szedésében elkovetett hibaknak sul észségkarosodas lehet a
kovetkezménye. @

Ha az eléirtnal tobb Temozolomide Sandozt vett be

Ha az el6irtnal véletleniil tobb Temozolomide Sando zulat vett be, haladéktalanul keresse fel
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat é egészségiigyi szakembert.

;%zt

pon vegye be a kimaradt adagot. Ha mar egy egész
gy mi a teendd. Ne vegyen be kétszeres adagot a
eléorvosa utasitja.

Ha elfelejtette bevenni az Temozolomide
Amilyen hamar csak lehet, még ugyana
nap eltelt, beszélje meg kezelGorvosav
kihagyott adag potlasara, csak ha e

Ha idé eldtt abbahagyja az T@S)&olomide Sandoz szedését
A Temozolomide Sandoz ¢st ciklust ne szakitsa meg, csak az erre kezelGorvosatol utasitast kap.

Ha barmilyen tovabbiKérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyégx/ részEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Leh@s mellékhatasok

Mint n@ n gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mi?@nkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha Onnél az alabbiak koziil barmelyik jelentkezik:

. sulyos allergias (tulérzékenységi) reakcid (csalankiiités, nehézlégzés vagy egyéb 1égzési
rendellenesség),

csillapithatatlan vérzés,

goresok,

laz,

hidegrazas,

sulyos, nem mulo fejfajas.
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A Temozolomide Sandoz-kezelés csokkentheti bizonyos vérsejtek szamat. Ez véralafutast vagy vérzés
gyakoribb kialakulasat, vérszegénységet (a vorosvérsejtek hianyat), lazat és/vagy a fertézésekkel
szembeni csOkkent ellenalloképességet okozhat. A vérsejtek szamanak csokkenése altalaban atmeneti.
Néhany esetben azonban lehet elhtiz6do, mely a vérszegénység egy nagyon stlyos formajanak
kialakulasahoz (aplasticus anaemia) vezethet. Kezel6orvosa rendszeresen ellenérizni fogja az On
vérképének valtozasat, és 6 hatarozza meg, hogy sziikséges-e specialis kezelés. Néhany esetben
szlikség lehet a Temozolomide Sandoz adagjanak csokkentésére, vagy a kezelés leallitasara.

A jelentett tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthetnek):

. étvagytalansag, beszédzavar, fejfajas
hanyas, hanyinger, hasmenés, székrekedés

N
[ )
. kitités, hajhullas /{/‘0(\
. faradtsag. %)
oS

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
° fertézések, szajiiregi fertozések, sebfertdzés @
° csokkent vérsejtszam (csokkent neutrofilsejtszam, csokkent vérlemezk , csOkkent

lymphocitaszam) ' \

allergias reakcio 66
vércukorszint-emelkedés @

memoriazavar, depressziod, szorongas, zavartsag, elalvasi @nség vagy almatlansag
egyensuly- és koordinacios zavar

koncentracidzavar, a szellemi allapot, illetve az ébelﬁg megvaltozasa, feledékenység
szédilés, érzészavar, bizserg0 érzés, remegés, z¢ }'zavar

részleges latasvesztés, latasi rendellenesség, k tas, szemszarazsag vagy -fajdalom
siiketség, fiilcsengés, flilfajas /i/

vérrogképzodés a tiidoben vagy az also okban, magas vérnyomas
tiidégyulladas, 1€égszomj, horghurut, kéhogés, orrmellékiireg-gyulladas

gyomortaji vagy hasi fajdalom, éﬂ'&/ gyomorégés, nyelési nehézség
borszarazsag, viszketés

izomkarosodas, izomgyengas\@ 1zomsajgas és izomfajdalom

izlileti fajdalom, hatfajas

gyakori vizelés, vizele atartasi nehézség

laz, influenzaszerti$ilngtek, fajdalom, rossz kozérzet, megfazas vagy influenza
vizvisszatartas, 1dbdagadas

a majenzime @htjének megemelkedése

fogyas, s éfrapodés

sugarka das.

‘

Nem g &@ (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

. i Tertdzés (herpeszes agyvelGgyulladas), beleértve a halalos eseteket is
. 1j vagy kigjult citomegalovirus fertdzések

. kiajult hepatitisz B virusfertézések

. masodlagos daganatok, koztiik fehérvériiség (leukémia)

. csokkent vérsejtszam (pancitopénia, anémia, leukopénia)

. voros foltok a bor alatt

. diabétesz inszipidusz (a tiinetek koz¢ tartozik a nagy mennyiségli vizeletiirités és a
szomjusagérzés), a vér alacsony kaliumszintje

hangulatingadozasok, hallucinacié

részleges bénulas, a szaglas megvaltozasa

hallaskarosodas, kozépfiilgyulladas

szivdobogasérzés (a sziv dobbanasainak érzése), hohullamok
gyomorfesziilés, széklettartasi nehézség, aranyér, szajszarazsag
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. majgyulladas és majkarosodas (beleértve a halalos kimenetelii majelégtelenséget is),
epepangas, emelkedett bilirubinszint

. testszerte, illetve a szajiiregben jelentkezd holyagok; bérhamlés, borkitités, a bor fajdalmas
kivorosodése, a bor duzzanataval jaro sulyos borkiiités (beleértve a tenyereken és a talpakon
jelentkezoket is)

. fokozott érzékenység a napfénnyel szemben, csalankitités, fokozott verejtékezés, a bérszin
megvaltozasa

. vizelési nehézség

. hiivelyi vérzés, hiivelyi irritdcid, menstruacio kimaradasa, illetve erdés menstruacios vérzes,
emlofajdalom, merevedési zavar

. reszketés, arcpuffadas, a nyelv elszinezddése, szomjusag, fogbetegség.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét v
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt w

Mellékhatasok bejelentése ‘§
gn

lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részg

bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. A

'

)

5. Hogyan kell a Temozolomide Sandozt tarolni? @
Ez a gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdleg lezart szekrén@ tartando! A véletlen bevétel
gyerekeknél halalt is okozhat. ‘\\

gyogyszert. A lejarati idé a megadott honap utolsd ra vonatkozik.

Uveg N

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. (b

Az eredeti csomagolasban tarolando. \Q

A nedvességtol vald védelem érdek\é@tamﬂyt tartsa jol lezarva.
Tasak Q@'

Legfeljebb 25 °C-on térolsa\xg‘

Forduljon gy()gyszeréﬁez, ha a kapszulak kiillemében barmilyen eltérést észlel.

A cimkén és dobozon feltiintetett lejarati ido (,,Felh;@?ﬁhaté”/ ,Felh.”) utan ne szedje ezt a

Semmilyen gyo élft ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerésze gy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyez Imét.

6. ?*A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Temozolomide Sandoz?
. A készitmény hatdéanyaga a temozolomid.

Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula
5 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula
20 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula
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100 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula
140 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kapszula
180 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula
250 mg temozolomid kemény kapszulanként.

. A kapszula egyéb 0sszetevdi a kovetkezok: \

. . O

Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula 0

- kapszulatartalom: vizmentes laktoz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, A-tiéi(
natrium-keményit6-glikolat, borkésav, sztearinsav.

— kapszulahéj: zselatin, titan-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172), indi rimin (E 132),
viz.

- Jjelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E 172), kalium-hidroxid @

N

Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula @

- kapszulatartalom: vizmentes lakt6z, vizmentes kolloid szplfetum-dioxid, A-tipusu
natrium-keményit6-glikolat, borkésav, sztearinsav.

— kapszulahéj: zselatin, titan-dioxid (E 171), sarga @( (E 172), viz.

- jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E 172), k&l idroxid

Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszul \

- kapszulatartalom: vizmentes lakt6z, vi tes kolloid szilicium-dioxid, A-tipust
natrium-keményito-glikolat, borké Q tearinsav.

— kapszulahéj: zselatin, titén—dioxid\§17l), voros vas-oxid (E 172), viz.

- jelolofesték: sellak, fekete V@t@i (E 172), kalium-hidroxid

tes laktdz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, A-tipusu
olat, borkdsav, sztearinsav.
— kapszulahéj.@ titan-dioxid (E 171), indigokarmin (E 132), viz.
- jel()'lé'festéli k, fekete vas-oxid (E 172), kalium-hidroxid
Temozolomi ndoz 180 mg kemény kapszula
- ka atartalom: vizmentes laktdz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, A-tipusa
] m-keményitd-glikolat, borkdsav, sztearinsav.
- O szulahéj: zselatin, titan-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172), voros vas-oxid (E

- kapszulatartalom: vi
natrium-keményité

Q 172), viz.

= Jjelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E 172), kalium-hidroxid

Temozolomide Sandoz 250 mg kemény kapszula

- kapszulatartalom: vizmentes lakt6z, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, A-tipust
natrium-keményit6-glikolat, borkésav, sztearinsav.

— kapszulahéj: zselatin, titan-dioxid (E 171), viz.

- jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E 172), kalium-hidroxid

Milyen a Temozolomide Sandoz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Uveg
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A kemény kapszulak (3-as tipusu) borostyanszinii liveg tartalyban, gyermekbiztos polipropilén
kupakkal keriilnek forgalomba. Egy iiveg 5 vagy 20 kapszulat tartalmaz. A tartaly paramentesitd
tasakot tartalmaz. A paramentesito tasak a tartalyban tartando. Tilos lenyelni.

Tasak
Minden kemény kapszula (kapszula) kiilon tasakba van csomagolva. A dobozok 5 vagy 20 kemény
kapszulat (kapszulat) tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Temozolomide Sandoz 5 mg kemény kapszula

A kemény kapszulak teste fehér szinii, a kupak zéld szinii, ¢s fekete szinti jeloléssel vannak ellat
A kupakon TMZ”, a testen |5 felirat lathato. (\
Mindegyik kapszula koriilbeliil 15,8 mm hosszq. /1/0

Temozolomide Sandoz 20 mg kemény kapszula %
A kemény kapszulak teste fehér szinii, a kupak sarga szini, és fekete szinii jelolés @a ak ellatva.
A kupakon TMZ”, a testen 20" felirat lathato. &

o

Mindegyik kapszula koriilbeliil 11,4 mm hosszu.

Temozolomide Sandoz 100 mg kemény kapszula

A kemény kapszulak teste fehér szinii, a kupak rézsaszinii, és fekete@'ﬁ jeloléssel vannak ellatva.
A kupakon TMZ”, a testen 100 felirat lathato. Q

Mindegyik kapszula kortilbeliil 15,8 mm hosszu. Q

Temozolomide Sandoz 140 mg kemény kapszula \\

A kemény kapszulak teste fehér szinti, a kupak étlétsz\'@ szini, ¢és fekete szini jeloléssel vannak
ellatva. A kupakon TMZ”, a testen 140" felirat lét%@

Mindegyik kapszula koriilbeliil 19,3 mm hosszq. O

Temozolomide Sandoz 180 mg kemény kaps%
A kemény kapszulak teste fehér szindi, ai@ gesztenyebarna szinii, ¢s fekete szini jeloléssel
vannak ellatva. A kupakon TMZ”, a ,180” felirat lathato.

Mindegyik kapszula koriilbeliil 19,{ hossz.

A kemény kapszulak test §zinti, a kupak fehér szinii, és fekete szinii jeloléssel vannak ellatva.
A kupakon TMZ”, a te te ” felirat lathato.
Mindegyik kapszula 1belu1 21,4 mm hosszq.

Temozolomide Sandoz 250 m ; eny kapszula

A forgalomba@tah engedély jogosultja
Sandoz Grpb

Biochemi @1

A- 625@@1

A\%’El

Gyarto

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Németorszag

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Szlovénia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Buarapus

KYT Canno3 bearapus
byn.“Huxona Bammapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Ten.: '+359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4

Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com
Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com S\O

Eesti @
Sandoz d.d. Ee@laal
Pdrnu mnt,1

EE — 1131£_Jaffinn
Tel: +372°6652405

EA\AGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag ®®
Sandoz Hungaria Kf

Bartok Béla ut 43- 6@

H-1114 Budapes

Tel: +36 1 43
Info.hunga@ doz.corn

Malta,

armaceuticals d.d.

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.

0(\

%
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Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france(@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd
Newtown
Bantry

Co. Cork

Ireland (b
Tel: +353 27 50077 \Q
regulatorygroup@rowa-pharma.ie @

\O
&
Sandoz A/S S\é
Edvard Thomsens Vej

DK-2300 Kaupmaam@ dth S
TIf: +45 6395 10
info.danmark@% 0z.com

'

Italia Oq
Sando@A.
L berto Boccioni, 1

[-2X040 Origgio / VA
Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Island

Kvzpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

YhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42 \
regaff.portugal@sandoz.com

Roménia

SC Sandoz S.R.L.
Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.

66
%)
. QQ

%)
Slov@ﬁ
\' rmaceuticals d.d.

Le
/tx%vékova 57
1

526 Ljubljana

OTel: +386 158021 11

info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz d.d. Latvia filiale - Sandoz GmbH
K.Valdemara 33 — 29 - Biochemiestr. 10
LV-1010 Riga - A-6250 Kundl

Tel: +371 67892006 - Tel: +43 5338 2000

A betegtajékoztaté legutbbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE. hénap}>
Egyéb informacioéforrasok \

K
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan 0
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok. qél/
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