I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg kemény kapszula
Minden kemény kapszula 5 mg temozolomidot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
30,97 mg lakt6z kemény kapszulanként.

20 mg kemény kapszula
Minden kemény kapszula 20 mg emozolomidot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
18,16 mg laktoz kemény kapszulanként.

100 mg kemény kapszula
Minden kemény kapszula 100 mg temozolomidot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
90,801 mg lakt6z kemény kapszulanként.

140 mg kemény kapszula
Minden kemény kapszula 140 mg temozolomidot tartalmaz.

Ismert hatast segédanyag
127,121 mg laktéz kemény kapszulanként.

180 mg kemény kapszula
Minden kemény kapszula 180 mg emozolomidot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
163,441 mg lakt6z kemény kapszulanként.

250 mg kemény kapszula
Minden kemény kapszula 250 mg temozolomidot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
227,001 mg laktoz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

5 mg kemény kapszula (kapszula)

Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és kapszulatesttel, melyek z6ld szint
jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,890” van nyomtatva. A kapszulatestre ,,5 mg” és két sav
van nyomtatva.
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20 mg kemény kapszula (kapszula)

Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és kapszulatesttel, melyek sarga szinii
jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,891” van nyomtatva. A kapszulatestre ,,20 mg”és két sav
van nyomtatva.

100 mg kemény kapszula (kapszula)

Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetével és kapszulatesttel,melyek rézsaszini
jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,892” van nyomatva. A kapszulatestre ,,100 mg” és két sav
van nyomtatva.

140 mg kemény kapszula (kapszula)

Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és kapszulatesttel, melyek kék szini
jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetdre ,,929” van nyomtatva. A kapszulatestre ,,140 mg” és két
s&v van nyomtatva.

180 mg kemény kapszula (kapszula)

Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és kapszulatesttel, melyek piros szinii
jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,930” van nyomtatva.A kapszulatestre ,,180 mg” és két sav
van nyomtatva.

250 mg kemény kapszula (kapszula)

Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és kapszulatesttel, melyek fekete szinti
jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetdre ,,893” van nyomtatva. A kapszulatestre ,,250 mg”és két sav
van nyomtatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Temozolomide SUN a kovetkezok kezelésére javallott:

- ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiformében szenvedd felndtt betegek kezelésére
besugarazassal (radioterapia — RT) egyidejiileg, és azt kdvetéen, monoterapiaban torténd
kezelésére,

- olyan malignus gliomaban, példaul glioblastoma multiformében vagy anaplasticus
astrocytomaban szenvedo 3 éves vagy annal iddsebb gyermekek, valamint felndttek kezelésére,
akiknél a standard kezelést kdvetden kitjulas vagy progresszio jelentkezik.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Temozolomide SUN kemény kapszulat csak az agydaganatok kezelésében jartas onkologus
szakorvos rendelheti.

Hanyascsillapito kezelés alkalmazhat6 (lasd 4.4 pont).

Adagolés

Glioblastoma multiforméval ujonnan diagnosztizdlt felnoit betegek

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

Kombinacios fazis

A TMZ szjon at alkalmazando, napi 75 mg/m? dézisban, 42 napon ét, fokalis sugérkezeléssel
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kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A dozis csdokkentése nem javasolt, azonban a

kovetkez6 TMZ-kezelés késébbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a

hematologiai és nem hematologiai toxicitasi kritériumok alapjan kell donteni. A TMZ adagolésa a 42

napos kombinacids fazis teljes idotartama alatt folytathaté (legfeljebb 49 napig), amennyiben a

kovetkezo feltételek mindegyike teljesiil:

- abszolt neutrofilszam (absolute neutrophil count ANC) > 1,5 x 107/1

- thrombocytaszdm > 100 x 10°/1

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

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

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

Toxicitas TMZ megszakitas® TMZ leallitas

abszolut neutrofilszam >0,5és<1,5x10%1 <0,5x 1071

thrombocytaszam > 10 és < 100 x 10%/1 <10 x 10°1

CTC nem hematologiai toxicitds |CTC 2-es sulyossagi fok CTC 3-as vagy 4-es sulyossagi fok
(kivéve alopecia, hadnyinger és

hanyas)

2 TMZ-vel tortén6 kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kovetkezo feltételek mindegyike
teljesiil: abszoltt neutrofilszam: > 1,5 x 10%/1, thrombocytaszam > 100 x 10°/1; CTC nem hematolédgiai
toxicitas < 1-es sulyossagi fok (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

Monoterapias fazis

Négy héttel a TMZ + RT kombinaciods fazis befejezése utan a TMZ-t legfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az elsé ciklus adagja (monoterapia) 150 mg/m” naponta egyszer, 5
napon keresztiil, melyet 23 nap terdpiamentes idészak kovet. A masodik ciklust 200 mg/m?-es emelt
dézissal kell végezni, amennyiben az 1. ciklus alatt a CTC nem hematologiai toxicitas < 2-es
sulyossagi foku (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas), az abszolut neutrofilszam (ANC)

> 1,5 x 10%/1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%/1 volt. Amennyiben a 2. ciklusban d6zisemelés nem
tortént, a tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az adagot. Ha azonban sor kertilt
dozisemelésre, a tovabbi ciklusok soran az elsd 5 nap adagja napi 200 mg/m” marad, kivéve, ha
toxikus hatas jelentkezik. A monoterapias fazis alatti doziscsokkentést, illetve a terapia leallitasat a
2. és 3. tablazatban foglaltak alapjan kell végrehajtani.

A kezelés soran a 22. napon teljes vérkép ellendrzés sziikséges (az els6 TMZ dozis beadasa utani 21.
napon). Az adagot a 3. tablazatban foglaltak alapjan kell csokkenteni, avagy a kezelést leallitani.

2. tablazat A TMZ dozisszintek a monoterapias kezelés sordn

Dozisszint TMZ adag Megjegyzés
(mg/m*/nap)
-1 100 Korabbi toxicitds miatti csdkkentés
0 150 Az 1. ciklus dozisa
1 [ 200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2-6. ciklus dozisa




3. tablazat A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés ledllitdsa monoterapias kezelés

sordn
Toxicitas Csokkentse a TMZ adagjat 1 dozisszinttel® Allitsa le a TMZ
kezelést

abszolut neutrofilszam <1,0 x 10°/1 lasd ,,b” labjegyzet
thrombocytaszam <50 x 10°/1 lasd ,.b” ldbjegyzet
CTC nem hematologiai
toxicitas (kivéve alopecia, CTC 4-es°
hanyinger ¢s hanyés) CTC 3-as sulyossagi fok sulyossagi fok

% a TMZ dodzisszintek felsoroldsa a 2. tablazatban talalhatd

®: a TMZ kezelést le kell allitani amennyiben:

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

- a doziscsokkentést kovetden ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as stulyossagi foki nem hematoldgiai toxicitas
(kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

Recidivalo, illetve progredialo malignus gliomaban szenvedd felndtt és 3 éves vagy anndl idésebb
oyvermekgyogyaszati betegek:

A kezelési ciklus 28 napos. A kordbban 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

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progrediald malignus
gliomaban alkalmazhatd. Ezen gyermekek esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre (lasd
4.4 és 5.1 pont). A TMZ biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek

A TMZ farmakokinetikéja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten karosodott majmiikddésii
betegeknél hasonlo. A TMZ stilyos méajelégtelenségben (Child-C stadium) vagy veseelégtelenségben
vald alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A TMZ farmakokinetikai tulajdonsagai
alapjan azonban nem val6szinii, hogy sulyos maj- vagy barmilyen fokt vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonban 6vatossag sziikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak.

1dds betegek
A 19-78 éves betegek korében végzett populdcid-farmakokinetikai vizsgalatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyasolja. Az id6és betegek azonban (> 70 év) neutropenia és

thrombocytopenia tekintetében fokozottan veszélyeztetettnek tiinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

A Temozolomide SUN kemény kapszulat éhgyomorra kell bevenni.



A kapszulat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy szétragni.
Ha az adag bevételét kdvetden a beteg hany, ugyanazon a napon masodik adag nem adhato.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy b a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

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

Opportunista fertozések és reaktivalodo fertézések

Opportunista fertézéseket (mint példaul Pneumocystis jirovecii pneumonia) és reaktivalédo
fertézéseket (mint példaul HBV, CMV) figyeltek meg a TMZ-kezelés soran (lasd 4.8 pont).

Herpeszes agyvelogyvulladas (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyveldgyulladast (tobbek kdzott 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 jellegli vizsgalat soran kimutattak, hogy
a TMZ-t és RT-t egyidejlileg kapo betegek kiilondsen veszélyeztetettekké valtak Pneumocystis
Jirovecii pneumonia (PCP) kialakulasara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazasa sziikséges minden
olyan TMZ és RT kombinaciojaban részesiilé betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49
nap), fiiggetleniil a lymphocytaszam alakulasatol. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a
profilaxist folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1-re.

A PCP el6fordulésa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tart6 adagolasi séma szerint
alkalmazzak. Minden TMZ-kezelésben részesiilo beteget azonban, kiilondsen a szteroiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagolasi sématol fliggetleniil.
Halalos kimenetel(i 1égzési elégtelenséggel jard eseteket jelentettek TMZ-t kapo betegeknél,
kiilondsen dexametazonnal vagy mas szteroidokkal torténé kombinacioban alkalmazva.

HBV

Jelentettek a hepatitis B-virus (HBV) reaktivacioja miatt kialakul6 hepatitist, amely néhany esetben
halallal végzodott. Hepatitis B szeropozitiv betegeknél (beleértve azokat, akiknél a betegség aktiv) a
kezelés megkezdése el6tt hepatologussal kell konzultalni. A kezelés alatt a betegeket ellendrizni kell,
és annak megfelelden kell kezelni.

Hepatotoxicitas

Maijkarosodast, beleértve a halalos kimeneteli majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (1asd 4.8 pont). A kezelés megkezdése elott kiindulasi majfunkcids vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenesek, az orvosnak a temozolomid megkezdése eldtt mérlegelnie kell az
elényt/kockazatot, beleértve a haldlos kimenetelli majelégtelenség lehetoségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo betegeknél a majfunkcios vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcios vizsgalati eredményeket az 6sszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellendrizni kell.
A jelent6s majfunkcios eltéréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
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folytatasanak elonyét/kockazatat. Az utolsé temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig majtoxicitas léphet fel.

Malignus folyamatok

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

Hanvyascsillapito kezelés

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

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndtt betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacids kezelés kezdd adagja eldtt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.

Recidivalo vagy progredialo malignus gliomaban szenvedd betegek

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

Laboratoriumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél el6fordulhat myeloszuppresszio, beleértve az elhuzodé pancytopeniat,
mely aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben haldlos kimenetelli volt. Némely
esetben, a parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval 6sszefiiggésbe hozhato gyogyszerekkel - mint
pl. karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim - térténd expozicid komplikalja a
kiértékelést. A kezelés megkezdése eldtt 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 dézis bead4sa utani
21. napon), avagy e naptol szamitott 48 oran belill, teljes vérkép vizsgalatot kell végezni, s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 107/1, a thrombocytaszam pedig

> 100 x 10°/1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%/les érték al4, vagy a thrombocytaszam az 50 x 107/1-
es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kovetkezo ciklus alatt az adagot 1 dézisszinttel
csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A dozisszintek a kdvetkezok: 100 mg/m?, 150 mg/m* és 200 mg/m?.
Az ajanlott legalacsonyabb dézis: 100 mg/m?.

Gyermekek és serdiil6k

A TMZ 3 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.
Id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél is csak nagyon korlatozott mértékii tapasztalat all rendelkezésre
(lasd 4.2 és 5.1 pont).

1dGs betegek (70 év felett)

Id6s betegeknél a neutropenia €s a thrombocytopenia kockéazata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kiilonos dvatossag sziikséges, ha a TMZ-t idds betegeknek adjak.

Nobetegek

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kdvetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriiljék a teherbe esést.

Férfi betegek

A TMZ-vel kezelt férfiaknak javasolni kell, hogy az utols6 adag alkalmazasa utan legalabb 3 honapig
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keriiljék a gyermeknemzést, és a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara
vonatkozdan (lasd 4.6 pont).

Laktoz

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliik6z galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy kiilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel torténd egylittadasa 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 Cmax valtozasa klinikailag jelentds, a Temozolomide SUN-t étel
nélkiil kell bevenni.

A fazis-1II vizsgalatokban megfigyelt populacid-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexamethasonnal, prochlorperazinnal, phenytoinnal, carbamazepinnel, ondansetronnal, H-receptor
antagonistakkal vagy phenobarbitallal torténd egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance-ét.
Valproatsavval torténd egylittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifikdns
mértékben csokkent.

Nem végeztek vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a TMZ hogyan hat mas gyogyszerek
metabolizmusara vagy elimindciojara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a majon at torténik,
és a fehérjekotédése alacsony, nem valdszinii, hogy befolyasolna mas gyogyszerek
farmakokinetikajat (1asd 5.2 pont).

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténé kombinalasa ndveli a myeloszuppresszid
valdszinliségét.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kdvetden legalabb 6 honapig, hogy elkertiiljék a teherbe esést.

Terhesség

Terhes nékre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok. Azokban a preklinikai vizsgalatokban,
amelyekben patkanyok és nyulak 150 mg/m* TMZ dézist kaptak, teratogén és/vagy fototoxikus hatast
mutattak ki (1asd 5.3 pont). A Temozolomide SUN terhes ndknek nem adhatd. Ha terhesség alatti
alkalmazasa sziikséges, a beteget tajékoztatni kell a magzatot érintd lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas

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



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 lehetosége.

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

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A klinikai vizsgalatokban TMZ- vel kezelt betegeknél a leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimeriiltség, a kconvulsziok és a
kititések voltak. Gyakran jelentették a legtobb hematologiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foka
laboratériumi eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato.

Recidivald vagy progredialo gliomaban szenvedd betegeknél a hanyinger (43 %) €s a hanyas (36 %)
altalaban 1. vagy 2. foku volt (0 — 5 hanyasos epizdd 24 ora alatt), amelyek vagy maguktol
megszlntek, vagy konnyenhatasosan kezelhetdk voltak a szokasos hanyascsillapitokkal. A sulyos
hanyinger és hanyas gyakorisaga 4% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat kovetd hasznalat soran jelentett
mellékhatasok felsorolasat a 4 tablazat tartalmazza. Ezek a reakciok szervrendszerek és gyakorisag
szerint vannak osztalyozva. A gyakorisagi csoportok egyezményes definicioi a kdvetkezok: Nagyon
gyakori (> 1/10), Gyakori (> 1/100 - < 1/10), Nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); Ritka (> 1/10 000 -
< 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); Nem ismert (a gyakorsiadg a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag
szerint keriilnek megadasra.

4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Gyakori: Fert6zések, herpes zoster, pharyngitis?®, szajiiregi
candidiasis
Nem gyakori: Opportunista fertdzések (koztiik PCP), sepsis’, herpeszes

agyvelégyulladas’, cytomegalovirus (CMV) fertézés,
CMV reaktivacio, hepatitis B virus’, herpes simplex,
reaktivalodo fertézés, sebfertzés, gastroenteritis®

J6-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok

Nem gyakori: Myelodysplasias szindroma (MDS), masodlagos
malignitasok, beleértve a myeloid leukaemiat is

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia
Nem gyakori: Elhuz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,

pancytopenia, petechidk
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél eldfordulo mellékhatdsok

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias reakcio

Nem gyakori: Anafilaxia

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 foszfatdzszint emelkedés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Nyugtalansag, amnézia, depresszid, szorongas,
zavartsag, dlmatlansag
Nem gyakori: Viselkedési zavar, érzelmi labilitas, hallucinacio, apatia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Convulsiok, hemiparesis, aphasia/dysphasia, fejfajas

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentracidzavar, tudatszint-csokkenés, szédiilés,
hypoesthesia, memoriazavar, neurologiai zavar,
neuropathia’, paraesthesia, aluszékonysag, beszédzavar,
izérzés-zavar, tremor

Nem gyakori:

Status epilepticus, hemiplegia, extrapiramidalis zavar,
szaglaszavar, jaraszavar, hyperaesthesia, érzészavar,
koordinaciozavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: Hemianopia, homalyos latas, lataszavar®, 1atotérkiesés,
diplopia, szemfajdalom
Nem gyakori: Csokkent latasélesség, szemszarazsag

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei

Gyakori:

Siiketség', vertigo, tinnitus, fiilfajas®

Nem gyakori:

Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori:

Palpitatio

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: Haemorrhagia, tidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia
Nem gyakori: Agyvérzés, kipirulas, hdhullamok

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis

betegségek és tiinetek

Gyakori: Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés, felsd
1éguti fert6zés
Nem gyakori: Légzési elégtelenség’, interstitialis

pneumonitis/pneumonitis, pulmonalis fibrosis,
orrdugulas
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél eldfordulo mellékhatdsok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyéas
Gyakori: Stomatitis, hasi fijdalom", dyspepsia, dysphagia
Nem gyakori: Hasi fesziilés, széklet-inkontinencia, emésztérendszeri

zavar, arany¢r, szajszarazsag

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, bOrszarazsag, viszketés

Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindroma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, borhamlas, fényérzékenységi reakcio,
csalankiiités, exanthema, dermatitis, fokozott izzadas,
pigmentacio-zavar

Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro

gyogyszerreakcié (DRESS)

A csont- és izomrendszer, valamint a koto

szovet betegségei és tiinetei

Gyakori:

Myopathia, izomgyengeség, arthralgia, hatfajas, csont-
¢s izomrendszeri fajdalom, izomfajdalom

Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

Gyakori:

Gyakori vizelés, vizelet-visszatartasi képtelenség

Nem gyakori:

Vizeletiritési zavar

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Hiivelyi vérzés, menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,

eml6fajdalom, impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Kimeriiltség

Gyakori: Laz, influenzaszeri tiinetek, asthenia, rossz kdzérzet,
fajdalom, oedema, periférids oedema’

Nem gyakori: Allapotromlas, hidegrazas, arc-oedema,

nyelv-elszinezddés, szomjusagérzés, fogbetegség

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori:

Emelkedett majenzim-szintek’, fogyas, hizas

Nem gyakori:

Emelkedett gamma-GT

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Gyakori:

Sugarkarosodas*
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4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatdsok

 Beleértve a pharyngitist, a nasopharyngealis pharyngitist, a streptococcus okozta pharyngitist

b Beleértve a gastroenteritist, a virusos gastroenteritist

¢ Beleértve a cushingoid tiineteket, a Cushing szindromat

4 Beleértve a neuropathiat, a periférias neuropathiat, a polyneuropathiat, a periférias szenzoros
neuropathiat, 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 flilben

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

I Beleértve periférias oedemét, a periférids duzzanatot

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

K Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta borkarosodast

" Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme

Laboratoriumi eredmények

Myelosupressio (neutropenia €s thrombocytopenia), mely a legtobb citotoxikus szer, igy a TMZ
esetében is, az adagolas ismert korlatozo tényezdje, eléfordult. A kombinacios €s a monoterapias
kezelési fazis soran tapasztalt laboratoriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket egyiitt
értékelve, 3-as és 4-es stulyossagi fokl neutrofilsejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias eseteket
is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es stlyossagi foku thrombocytaszam-eltéréseket,
beleértve a thrombocytopenids eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiil6 betegek 14%-anal észleltek.

Recidivalo, vagy progredialo malignus glioma

Laboratoriumi eredmények

3. vagy 4. foku thrombocytopenia €s neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegek 19%-aban,
illetve 17%-aban jelentkezett. Ez korhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés leallitasahoz 8%-ban,
illetve 4%-ban vezetett. A myeloszuppresszio elére megjosolhatd volt (rendszerint az els6 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulas gyors volt, és rendszerint 1-
2 héten beliil bekovetkezett. Kumulativ myeloszuppressziora utalé bizonyitékot nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszélyét, neutropenia vagy leukopenia esetén pedig
fokozott a fertdzés kialakulasdnak kockazata.

Nem

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populacio-farmakokinetikai analizisénél 101 n6 és 169 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb neutrofilszam, valamint 110 n6 és 174 férfi beteg
esetében allt rendelkezésre a legalacsonyabb thrombocytaszam. A terapia elso ciklusa soran nagyobb
aranyban jelentkezett 4-es sulyossagi foku neutropenia (ANC < 0,5 x 10%/1), a nék 12%-4anal, mig a
férfiak 5%-4nal, és thrombocytopenia (< 20 x 10/1), a ndk 9%-4nél, mig a férfiak 3%-4anal. Négyszaz
recidivalé gliomas eset adatait attekintve 4-es stilyossagi fokll neutropenia a nék 8%-anal 1épett fel a
férfiak 4%-ahoz képest, és 4-es stilyossagi fokt thrombocytopenia a nék 8%-anal jelentkezett a
férfiak 3%-ahoz képest a terdpia elsd ciklusa soran. Kétszaznyolcvannyolc, jjonnan diagnosztizalt
glioblastoma multiforméban szenvedd betegen végzett klinikai vizsgalat soran 4-es stlyossagi fok
neutropenia a nék 3%-anal 1épett fel a férfiak 0%-ahoz képest, és 4-es stilyossagi foka
thrombocytopenia a ndk 1%-anal jelentkezett a férfiak 0%-ahoz képest a terapia elso ciklusa soran.

Gyermekek és serdiil6k

Végeztek vizsgalatokat szajon at adott TMZ-vel, kitjult agytdrzsi glioblasztémaban vagy kiujult, high
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grade astrocytomaban szenvedo gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves), olyan adagolasi séma
szerint, melyben 5 napon at naponta adagoltak a gydgyszert 28 naponként. A korlatozott mennyiségii
adatok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatoan a felndttekéhez hasonlo. A TMZ
biztonsagossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek 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 dozislimitald toxicitas hematologiai eredetii volt, és barmely dozis esetében
eléfordult, de a magasabb dozisok esetén ez varhatoan stulyosabb. Egy beteg tuladagolas soran

10000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tarto ciklusban) vett be, mellékhatasként pancytopeniat,
pyrexiat, tobb szervrendszert érinté miikodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszamolok
olyan betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (legfeljebb 64 napig) szedték,
melynek soran a nemkivanatos események kozott csontvel6-szuppressziot jelentettek fertézéssel vagy
anélkiil, mely esetenként stilyos és elhizodo és fatalis kimenetelil volt. Ttladagolas 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: LO1A X03

Hatasmechanizmus

A temozolomid egy triazén, amely fiziologias pH-n gyors kémiai konverzion keresztiil alakul at az
aktiv vegyiiletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A MTIC citotoxicitasa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetéen N’ helyzetben bekovetkezd, tovabbi
alkilacigjaval fiigg 6ssze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a metilezett melléktermék
rendellenes reparacioja is.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforme

573 beteget randomizaltak TMZ + RT-ben részesiilé (n=287), illetve kizarolag RT-ben részesiil6
(n=286) csoportba. A TMZ + RT csoport betegei az RT elso napjatol az utolsé napjaig, 42 napon at
(maximum 49 napon keresztiil), napi egyszeri TMZ (75 mg/m?) kezelésben is részesiiltek. Ezt 4 héttel
az RT befejezése utan TMZ monoterapia kovette (150-200 mg/m?) az 1-tél az 5. napig 28 napos
ciklusonként, maximum 6 cikluson keresztiil. A kontrollcsoport kizardlag RT-ben részesiilt. Mind az
RT, mind a kombinalt RT és TMZ-kezelés alatt kovetelmény volt a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) profilaxis.

Az utankovetés idGszaka alatt a kizdrdlag RT-ben részesiild csoport 282 betege koziil 161-nél (57%)
alkalmaztak utolagos TMZ-kezelést, mig a TMZ + RT kombinacidjaban részesiilé 277 (22%) beteg
koziil 62-nél volt erre sziikség.

Az Osszesitett ti1élés tekintetében a kockazati arany (hazard ratio=HR) a TMZ-t kapott betegek javara
1,59 volt (HR = 1,33 - 1,91; CI 95%) (log-rang p < 0,0001). A 2 éves, illetve annal hosszabb tulélés
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becsiilt valdszintisége az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnosztizalt glioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett
kisérdterapiaként, majd ezt kovetden monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans
mértékben novelte a tulélést a kizardlag RT alkalmazasa esetén tapasztalhato ttléléshez képest (1.
abra).

Bevalazrtas szerinti (ITT) populdcid; Oeszesitett tllélés
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A vizsgalat eredményei nem voltak egységesek a rossz teljesitési statusszal (WHO PS=2, n=70)
rendelkezd betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amely esetén az Osszesitett tilélés és a
progresszioig eltelt id6 mindkét karra vonatkozéan hasonlé volt. E betegcsoport esetében azonban
ugy tlinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen.

Recidivalo vagy progredialo malignus glioma

Azokra a glioblastoma multiforméban szenvedé betegekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozd klinikai hatékonysagi adatok, akiknél a miitét és RT utan romlas vagy kitjulés jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végzett klinikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem Osszehasonlito vizsgalat volt (29% kapott el6zéleg kemoterapiat), a masikban 225
betegen végeztek randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatot TMZ-vel €s procarbazinnal (elozetesen
67%-uk kapott nitrosourea alapi kemoterapiat). Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a
progressziomentes tulélés (PFS) volt, amit MRI vizsgalattal vagy a neurologiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem 6sszehasonlit6 vizsgalatban a PFS 6 honap utan 19% volt, a
progressziomentes tulélés kozépértéke 2,1 honap, és a teljes tilélés kozépértéke 5,4 honap volt. Az
objektiv valaszarany az MRI felvételek alapjan 8% volt.

A randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban a PFS a 6. honapban szignifikansan nagyobb volt TMZ-
vel, mint procarbazinnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kozépértéke 2,89 illetve 1,88
hénap volt (log rang p = 0,0063). A talélés kozépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a
procarbazin esetében (log rang p = 0,33). A 6. hdnapban a tulél6 betegek aranya szignifikdnsan
nagyobb volt a TMZ (60%), mint a procarbazin karon (44%) (chi’ p = 0,019). A korabban
kemoterapiaban 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 észlelhetd ateljesitmény-statusz romlasa vonatkozasaban is (csokkenés 70 Karnofsky
pont ala, vagy legalabb 30 pontos csokkenés). A progresszioig eltelt ido 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
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hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elso relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
46%-os volt. A PFS kozépértéke 5,4 honap volt. A teljes tulélés kozépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kdzponti értékeld rendszer alapjan 35% volt (13 teljes valasz [complete response - CR]
¢és 43 részleges valasz [partial response - PR]) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populacioban n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 honapos eseménymentes
tulélés az ITT populacioban 44% volt, az eseménymentes tulélés kozépértéke 4,6 honap volt, ami
hasonl6 a progressziomentes talélés esetében kapott eredményhez. A megfeleld szdvettani populacid
esetében a hatékonysagi eredmények hasonldak voltak. A radiologiailag objektiv valasz vagy a
progressziomentes allapot fenntartasa jelentésen Osszefiiggott az életminéség fennmaradasaval vagy
javuléasaval.

Gyermekek és serdiil6k

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalo agytorzsi gliomaban vagy recidivalo, high grade
astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kozott), a 28 naponként, 5
napon at, napi adagolast el6ir6 sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakul6 tolerancia hasonld, mint a
felnottek esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A TMZ fiziolodgias pH-értéken spontan hidrolizal 3-metil-(triazen-1-il)imidazol-4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizalodik 5-amino-imidazol-4-karboxamidda
(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert kdztiterméke, és metilhidrazinna, mely
feltehet6leg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valoszintileg els6sorban a DNS, foképp a
MTIC-expozicio kb. 2,4%-ra, az AIC expozicid pedig 23%-ra tehetd. In vivo a MTIC felezési ideje
(t12), hasonldéan a TMZ felezési idejéhez, 1,8 ora.

Felszivodas

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyorsan felszivodik, a csucskoncentracioé a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos idStartam 0,5 és 1,5 ora kozott van). '*C-vel jelslt TMZ orélis
adagol4sa utén a széklettel kivalasztott '*C a beadast kdvetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami
teljes felszivodasra utal.

Eloszlas

A TMZ fehérjekotddése alacsony (10-20%), és igy a magas fehérjekdtodésti szerekkel kolcsonhatas
nem varhatd.

Az emberi PET vizsgalatok és a preklinikai adatok arra utalnak, hogy a TMZ gyorsan atjut a vér-agy
gaton, és megjelenik a cerebrospinalis folyadékban. Ezt egy betegnél igazoltak; a cerebrospinalis
folyadék expozicio a TMZ AUC-je alapjan koriilbeliil 30%-a a plazmaénak, ami megfelel az
allatkisérletek adatainak.

Eliminacid

A plazma felezési id6 (t ;) koriilbeliil 1,8 6ra. A '*C eliminacié foként a veséken 4t torténik. Oralis
adast kovetden az adag koriilbeliil 5-10%-a liriil valtozatlanul a vizelettel 24 6ra utan, a fennmarado
rész temozolomid-sav, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) vagy azonositatlan polaros metabolitok

forméajaban valasztodik ki.

A plazmakoncentracio dozisfiiggé modon né. A plazma clearance, a megoszlasi térfogat és a felezési
1d6 a dozistol fliggetlen.
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Kiilonleges betegcsoportok

A TMZ populacidalapt farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fliggetlen az életkortdl, vesefunkciotol vagy dohdnyzastol. Egy masik, 6nallé farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonld volt a normal majmiikodésii betegeknél megfigyelthez.

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy ciklusbol (5 nap adagolés, 23 nap kezelési sziinet), 3 és 6 ciklusbol allo toxicitasi vizsgalatokat
végeztek patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas elsédleges 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 reakcio
reverzibilis volt, kivéve a him reproduktiv szervekre kifejtett mellékhatasokat és a retina

¢és hasonl6 hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredménynek valdsziniileg
nincs klinikai jelent6sége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalé szer. A TMZ sokkal toxikusabb
patkanyokra és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkozelitik a patkanyok és kutyak
minimalis haldlos adagjat. Szamos daganatot, kozottiik emlédaganatot, a bor keratocanthomajat és
basalsejtes adenomat figyeltek meg a patkanyokon végzett, 6 ciklusbol all6 vizsgalatokban, mig a
kutya vizsgalatok soran sem daganatos, sem precancerosus elvaltozasokat nem észleltek. Ugy tiinik,
hogy a patkanyok kiilondsen érzékenyek a TMZ onkogén hatéasa irant, és az els6 daganatok az
adagolas megkezdését kovetden 3 honapon beliil jelentkeznek. Ez a latenciaidd nagyon révid, még
egy alkilalo szer esetében is.

Az Ames/szalmonella é¢s Human Periférids Lymphocyta (HPBL) kromoszoma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

5 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma

Laktoz

Natrium-keményité-glikolat (B tipusi)
Bork&dsav

Sztearinsav

Kapszulatok
Zselatin

Titanium-dioxid (E171)
Natrium-laurilszulfat

A nyomtatashoz hasznalt tinta

Sellak

Propilén-glikol

Sarga vasoxid (E172)

Kék #1/Brillantkék FCF aluminium lakk (E133)
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20 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma

Laktoz

Natrium-keményitd-glikolat (B tipust)
Borkdsav

Sztearinsav

Kapszulatok
Zselatin

Titanium-dioxid (E171)
Natrium-laurilszulfat

A nyomtatashoz hasznalt tinta
Sellak

Propilén-glikol

Sarga vasoxid (E172)

100 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma

Laktoz

Natrium-keményitd-glikolat (B tipust)
Borkdsav

Sztearinsav

Kapszulatok
Zselatin

Titanium-dioxid (E171)
Natrium-laurilszulfat

A nyomtatashoz hasznalt tinta
Sellak

Propilén-glikol

Voros vasoxid (E172)

Sarga vasoxid (E172)
Titanium-dioxid (E171)

140 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma

Laktéz

Natrium-keményité-glikolat (B tipusi)
Borkdsav

Sztearinsav

Kapszulatok
Zselatin

Titanium-dioxid (E171)
Natrium-laurilszulfat

A nyomtatashoz hasznalt tinta

Sellak

Propilén-glikol

Titanium-dioxid (E171)

Kék #1/Brillantkék FCF aluminium lakk (E133)

180 mg kemény kapszula
A kapszula tartalma
Laktoz
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Natrium-keményitd-glikolat (B tipust)
Borkosav
Sztearinsav

Kapszulatok
Zselatin

Titanium-dioxid (E171)
Natrium-laurilszulfat

A nyomtatashoz hasznalt tinta
Sellak

Propilén-glikol

Voros vasoxid (E172)

250 mg kemény kapszula

A kapszula tartalma

Laktoz

Natrium-keményitd-glikolat (B tipust)
Borkdsav

Sztearinsav

Kapszulatok
Zselatin

Titanium-dioxid (E171)
Natrium-laurilszulfat

A nyomtatashoz hasznalt tinta
Sellak

Propilén-glikol

Fekete vasoxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem alkalmazhato.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba, amely
csomagolas egy OPA [orientalt poliamid]/aluminium/PVC [polivinil klorid] formazofilmbdl és egy

lehtizhat6 aluminium feddf6liabol all, amelyeket hére keményedo lakk tart Gssze.

Kiszerelés: A buborékcsomagolasok 5 vagy 20 kemény kapszulat tartalmazo dobozokban keriilnek
forgalomba

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulakat nem szabad felnyitni. Ha a kapszula megsériil, a benne talalhat6é pornak a borrel vagy a
nyalkahartyaval valo érintkezését el kell keriilni. Ha a Temozolomide SUN érintkezésbe kertil a borrel
vagy a nyalkahartyaval, azonnal €s alaposan le kell mosni vizzel és szappannal.

A pacienseket fel kell szolitani, hogy a kapszulakat a gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart
szekrényben tartsak. A kapszulak véletlen lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

5 mg kemény kapszula
EU/1/11/697/013 (5 kapszula buborékcsomagolasban)
EU/1/11/697/014 (20 kapszula buborékcsomagolasban)

20 mg kemény kapszula
EU/1/11/697/015 (5 kapszula buborékcsomagolasban)
EU/1/11/697/016 (20 kapszula buborékcsomagolasban)

100 mg kemény kapszula
EU/1/11/697/017 (5 kapszula buborékcsomagolasban)
EU/1/11/697/018 (20 kapszula buborékcsomagolasban)

140 mg kemény kapszula
EU/1/11/697/019 (5 kapszula buborékcsomagolasban)
EU/1/11/697/020 (20 kapszula buborékcsomagolasban)

180 mg kemény kapszula
EU/1/11/697/021 (5 kapszula buborékcsomagolasban)
EU/1/11/697/022 (20 kapszula buborékcsomagolasban)

250 mg kemény kapszula
EU/1/11/697/023 (5 kapszula buborékcsomagolasban)
EU/1/11/697/024 (20 kapszula buborékcsomagolasban)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. jalius 13.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. aprilis 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
19



A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Sun Pharmaceutical Industries Europe BV
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényre kiadhato gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kemény kapszula 5 mg temozolomidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz. A tovabbi informacidkat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5x1 kemény kapszula
20x1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartando. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.
A kapszulakat ne nyissa fel, ne torje dssze és ne ragja meg, hanem egészben nyelje le. Ha egy
kapszula megsériilt, keriilje a borrel, a szemmel és az orral vald érintkezését.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/697/013 (5 kemény kapszula)
EU/1/11/697/014 (20 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide SUN 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula
temozolomid
Oralis alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SUN Pharma logo

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK

ITT LEHUZANDO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula
temozolomid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kemény kapszula 20 mg temozolomidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5x1 kemény kapszula
20x1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartando. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A kapszulakat ne nyissa fel, ne torje 0ssze és ne ragja meg, hanem egészben nyelje le. Ha egy
kapszula megsériilt, keriilje

a borrel, a szemmel és az orral vald érintkezését.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/697/015 (5 kemény kapszula)
EU/1/11/697/016 (20 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide SUN 20 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

29



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula
temozolomid
Oralis alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SUN Pharma logo

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK

ITT LEHUZANDO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula
temozolomid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kemény kapszula 100 mg temozolomidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5x1 kemény kapszula
20x1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartando. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A kapszulakat ne nyissa fel, ne torje 0ssze és ne ragja meg, hanem egészben nyelje le. Ha egy
kapszula megsériilt, keriilje

a borrel, a szemmel és az orral vald érintkezését.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/697/017 (5 kemény kapszula)
EU/1/11/697/018 (20 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide SUN 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

32



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula
temozolomid
Oralis alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SUN Pharma logo

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK

ITT LEHUZANDO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula
temozolomid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kemény kapszula 140 mg temozolomidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5x1 kemény kapszula
20x1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartando. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A kapszulakat ne nyissa fel, ne torje 0ssze és ne ragja meg, hanem egészben nyelje le. Ha egy
kapszula megsériilt, keriilje

a borrel, a szemmel és az orral valo érintkezését.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/697/019 (5 kemény kapszula)
EU/1/11/697/020 (20 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide SUN 140 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula
temozolomid
Oralis alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SUN Pharma logo

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK

ITT LEHUZANDO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREK)CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula
temozolomid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kemény kapszula 180 mg temozolomidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5x1 kemény kapszula
20x1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartando. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A kapszulakat ne nyissa fel, ne torje 0ssze és ne ragja meg, hanem egészben nyelje le. Ha egy
kapszula megsériilt, keriilje

a borrel, a szemmel és az orral vald érintkezését.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/697/021 (5 kemény kapszula)
EU/1/11/697/022 (20 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide SUN 180 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula
temozolomid
Oralis alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SUN Pharma logo

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK

ITT LEHUZANDO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula
temozolomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kemény kapszula 250 mg temozolomidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5x1 kemény kapszula
20x1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartando. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

A kapszulakat ne nyissa fel, ne torje 0ssze és ne ragja meg, hanem egészben nyelje le. Ha egy
kapszula megsériilt, keriilje

a borrel, a szemmel és az orral valo érintkezését.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/697/023 (5 kemény kapszula)
EU/1/11/697/024 (20 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide SUN 250 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula
temozolomid
Oralis alkalmazas

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SUN Pharma logo

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEBINFORMACIOK

ITT LEHUZANDO
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula
Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula
temozolomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

AN

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Temozolomide SUN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Temozolomide SUN szedése elott

Hogyan kell szedni a Temozolomide SUN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Temozolomide SUN-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusa gyégyszer a Temozolomide SUN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Temozolomide SUN temozolomid nevii gyogyszert tartalmaz. Ez a gyogyszer egy tumorellenes

Szer.

A Temozolomide SUN az agydaganatok specialis tipusainak kezelésére szolgal:

2.

feln6tteknél, ijonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme esetén. A Temozolomide SUN
els6ként radioterapiaval egyiitt (a kezelés konkomittans fazisa), majd ezt kdvetden dnmagaban
(a kezelés monoterapias fazisa) alkalmazando.

3 évesnél idésebb gyermekeknél és felndtteknél, malignus glioma, példaul glioblastoma
multiforme vagy anaplasticus astrocytoma esetén. A Temozolomide SUN ezen tumorok
esetében akkor alkalmazhato, ha azok a standard kezelés utan visszatérnek vagy rosszabbodnak.

Tudnivalok a Temozolomide SUN szedése elott

Ne szedje a Temozolomide SUN-t:

ha allergias a temozolomidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdire.

ha allergias reakcio lépett fel dacarbazine (egy esetenként DTIC-ként roviditett rakellenes
gyogyszer) alkalmazasakor. Az allergias reakcio jelei tobbek kozott a viszketés, a 1égszomj vagy
zihalas, valamint az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok megduzzadasa.
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- ha bizonyos vérsejtek, példaul a fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama sulyosan csokkent (ez
az allapot mieloszuppresszié néven ismert). Ezek a vérsejtek elengedhetetlenek a fertézések
lekiizdéséhez és a megfeleld véralvadashoz. A kezelés elkezdése eldtt orvosa ellendrizni fogja a
vérképét, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy elegendd szamu vérsejttel rendelkezik.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Temozolomide SUN szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a a gondozasat

végzd egészségligyi szakemberrel,

- mert orvosa szoros ellendrzes alatt fogja tartani a tiidégyulladas egy sulyos forméajanak, a
Prneumocystis jirovecii pneumonidnak (PCP) a kialakulasanak szempontjabol. Ha tjonnan
diagnosztizaltak glioblastoma multiforméval, a Temozolomide SUN-t 42 napig radioterapiaval
kombinacioban kaphatja. Ebben az esetben a kezeldorvosa egy olyan gyogyszert is fel fog irni,
ami a tiildogyulladas eldbbiekben emlitett forméajanak (a PCP-nek) a kivédésére szolgal.

- ha valaha volt, vagy lehet, hogy jelenleg hepatitis B fertdzése van. Ez azért van, mert a
Temozolomide SUN a hepatitis B ismételt aktivalddasat okozhatja, amely néhany esetben
halalos lehet. Miel6tt elkezdddik a kezelés, a kezel6orvos gondosan ellenérizni fogja a
betegeknél ennek a fertézésnek a tiineteit.

- ha alacsony a vorosvértestszama (vérszegénység), a fehérvérsejt- és vérlemezkeszama, vagy
véralvadasi problémai vannak a kezelés megkezdése eldtt, vagy ha ezek a kezelés kdzben
kialakulnak. A kezelés soran gyakran készitenek vérképet a Temozolomide SUN vérsejtekre
gyakorolt mellékhatasainak ellendrzése érdekében. Orvosa uigy donthet, hogy csdkkenti a
dézist, megszakitja, leallitja vagy modositja a kezelést. Egyéb kezelésekre is sziiksége lehet.
Bizonyos esetekben eldfordulhat, hogy a Temozolomide SUN-nal t6rténd kezelést le kell
allitani.

- mert kis kockazata annak is fennall, hogy egyéb vérsejtelvaltozasok, tobbek kozott leukémia
alakul ki

- ha hanyingere van (émelyeg) és/vagy hany, amelyek a Temozolomide SUN nagyon gyakori
mellékhatasai (14sd a 4. cimt szakaszt), a kezel6orvosa a hanyas megeldzése érdekében
hanyéscsillapitd gyogyszert irhat fel.

Ha a kezelés el6tt vagy kozben gyakran hany, kérdezze meg orvosat, hogy melyik a
legalkalmasabb id6pont a Temozolomide SUN bevételére a hanyas kezeléséig. Ha a dozis
bevétele utan hany, ugyanazon a napon ne vegye be a masodik dozist.

- ha belazasodik, vagy fert6zés egyéb tiineteit tapasztalja, azonnal forduljon orvosahoz

- ha On 70 évesnél id8sebb, hajlamosabb lehet a fertézésekre, sériilésekre vagy vérzésre.

- ha On maj- vagy vesebeteg, akkor eléfordulhat, hogy Temozolomide SUN dozisat ennek
megfeleléen moddositani kell.

Gyermekek és serdiilok

Ezt a gyogyszer nem adhat6 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert azt még nem vizsgaltak.
Korlatozott mennyiségili informaci6 all rendelkezésre olyan, 3 évesnél iddsebb betegekkel
kapcsolatban, akik Temozolomide SUN-t szedtek.

Egyéb gyogyszerek és a Temozolomide SUN
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Ez azért sziikséges, mert
terhessége alatt tilos Temozolomide SUN-kezelést kapnia, kivéve, ha kezeldorvosa szerint Onnek erre
egyértelmiien sziiksége van.

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a Temozolomide SUN-kezelés
soran €s legalabb 6 honapon at a kezelés utan.

Amennyiben Temozolomide SUN-kezelésben részesiil, abba kell hagynia a szoptatast.
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Férfiak nemzéképessége

A Temozolomide SUN-kezelés végleges terméketlenséget okozhat. A férfi betegeknek hatékony
fogamzasgatast kell alkalmazni, valamint ne vallaljanak gyermeknemzést a kezelés befejezését
kovetden legalabb 3 honapon at. A kezelés eldtt javasolt, hogy kérjenek tanacsot a himivarsejtek
tarolasara vonatkozoan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Temozolomide SUN hatasara faradtnak vagy almosnak érezheti magat. Ebben az esetben ne
vezessen, €s ne hasznaljon szerszamokat és gépeket, illetve ne kerékparozzon addig, ameddig nem
tudja, hogyan hat Onre ez a gyogyszer (1asd 4. pont).

A Temozolomide SUN laktézt tartalmaz

A Temozolomide SUN laktozt tartalmaz (egy cukorféle). Amennyiben kezel6orvosa mar korabban
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
3. Hogyan kell szedni a Temozolomide SUN-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas és a kezelés idOtartama

Az On Temozolomide SUN-dozisit az orvosa szamitja ki. Ez az On testméreteitdl (magassagatol és
testtomegétol), valamint attol fligg, hogy visszatérd tumora van-e és részesiilt-e korabban
kemoterapias kezelésben.

Egyéb gyogyszereket (hanyascsillapitokat) is kaphat a Temozolomide SUN el6tti és/vagy utani
bevételre, a hanyinger és hanyas megeldzése €s kontrollalasa érdekében.

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd pdciensek

Ha On Gjonnan diagnosztizalt beteg, a kezelés két fazisban fog torténni:
- elséként radioterapiaval egyiitt (konkomittans fazis)
- amelyet csak a Temozolomide SUN-nal folytatott kezelés kovet (monoterapias fazis).

A konkomittans fazisban a Temozolomide SUN-nal torténd kezelés 75 mg/m*-es dozissal (szokasos
dozissal) indul. Ezt a dozist 42—49 napig naponta kell beszednie a radioterapias kezelés mellett. A
Temozolomide SUN adagolasa késleltethetd vagy akar le is allithato a vérsejtszamok, valamint az
alapjan, hogy a paciens mennyire tolerdlja a gyogyszert a konkomittans fazisban.

Ha a radioterapia befejezddott, 4 hétig nem részesiil kezelésben. Ez id6 alatt a szervezete
regeneralodhat.

Ezutan kezdddik a monoterapids fazis.

A monoterapias fazisban valtozhat a Temozolomide SUN dodzisa és bevételének modja. A
kezelBorvosa fogja kiszamitani a pontos dozist. Osszesen 6 kezelési periodus (ciklus) lehetséges. Ezek
mindegyike 28 napig tart. Az elsé dozis 150 mg/m?. Minden ciklus elsé 5 napjaban (,,dozirozasi
napok”) az 1j Temozolomide SUN-dézist naponta kell bevennie. Ezutan 23 Temozolomide
SUN-mentes nap kovetkezik. igy épiil fel a 28 napos kezelési ciklus.

A 28. nap utan elkezdddik a kovetkez6 ciklus. Ismét Temozolomide SUN-t fog kapni naponta egyszer
5 napig, majd 23 Temozolomide SUN-mentes nap kovetkezik. A Temozolomide SUN adagoléasa
modosithato, késleltethetd vagy akar le is allithato a vérsejtszamok, valamint az alapjan, hogy a
paciens mennyire toleralja a gyogyszert az egyes kezelési ciklusok soran.

Csak Temozolomide SUN-t szedd paciensek, akik tumora kivjult vagy rosszabbodott (malignus glioma,

példaul glioblastoma multiforme vagy anaplasticus astrocytoma)
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Egy Temozolomide SUN kezelési ciklus 28 napig tart.
Az els6 5 napon csak naponta egyszer kap Temozolomide SUN-t. A napi dozis attol fiigg, hogy
részesiilt-e korabban kemoterapias kezelésben.

Ha korabban nem részesiilt kemoterapias kezelésben, az elsé Temozolomide SUN-do6zisa 200 mg/m2
lesz naponta egyszer, az elsé 5 napon. Ha korabban részesiilt kemoterapias kezelésben, az elsd
Temozolomide SUN-dozisa 150 mg/m? lesz naponta egyszer, az elsé 5 napon. Ezutan 23
Temozolomide SUN-mentes nap kovetkezik. igy épiil fel a 28 napos kezelési ciklus.

A 28. nap utan elkezdddik a kovetkezé ciklus. Ismét Temozolomide SUN-t fog kapni naponta egyszer
5 napig, majd 23 Temozolomide SUN-mentes nap kovetkezik.

Minden 1j kezelési ciklus eldtt vérképet készitenek, hogy ellendrizzék a Temozolomide SUN doézisa
modositasanak sziikségességét. Elofordulhat, hogy a vérképeredmények alapjan az orvosa modositja a

dozist a kovetkez6 ciklusra.

Hogyan kell szedni a Temozolomide SUN-t?

A Temozolomide SUN el6irt dozisat naponta egyszer, lehet6leg ugyanabban az idében vegye be.

A kapszulakat éhgyomorra vegye be; példaul legalabb egy oraval a tervezett reggelizés elott. A
kapszula(ka)t egészben, egy pohar vizzel nyelje le. Ne nyissa fel, ne torje dssze, vagy ne ragja meg a
kapszulakat. Ha a kapszula megsériil, vigyazzon, hogy a benne talalhato por ne keriiljon a borére,
szemébe vagy orraba. Ha véletleniil mégis szemébe vagy orraba keriilne, alaposan 6blitse le az érintett
teriiletet vizzel.

Az egyik buborékcsomagolas- A buborékcsomagolas-

egységet a perforacido mentén egységet ezutan a
leszakitva le kell valasztani a veéddéféliara nyomtatott vonal
buborékcsomagolas levelérdl mentén nyissa meg
a
Bubarékcsomagolas
levelérdl :
Atlyukasztas

Szaraz kézzel vegye
ki a kapszulat a
buborékcsomagolasbdl

Helyezze a kapszulat
a szajiregbe

Az eléirt dozistol fiiggden eléfordulhat, hogy egyszerre egynél tobb kapszulat kell bevennie.
Lehetséges, hogy a dozis osszeallitasahoz kiilonb6z6 hataserdsségii kapszulakat kell bevennie. A
kiilonb6zo hataserdsségli kapszulak jeldlése kiilonbozo (1asd az alabbi tablazatban).

HataserGsség Jelolés
Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula 890 & 5 mg
Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula 891 & 20 mg
Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula 892 & 100 mg
Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula 929 & 140 mg
Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula 930 & 180 mg
Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula 893 & 250 mg
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Fontos, hogy a kdvetkez6 informaciokat teljes mértékben megértse és észben tartsa:

- az egyes napokon beveend6 kapszulak szama. Kérje meg az orvosat vagy gyogyszerészét, hogy
irja ezt fel (az egyes kapszulak jelolésével egyiitt)

- mely napokon kell bevennie a kapszulédkat.

Minden 1j ciklus megkezdésekor ellendrizze orvosaval a dozist, mert az el6z6 ciklus soran alkalmazott

dozistol eltéro lehet.

Mindig pontosan ugy vegye be a Temozolomide SUN-t, ahogy az orvosa mondta. Nagyon fontos,
hogy amennyiben nem biztos az adagolast illetden, megkérdezze orvosat vagy gyogyszerészét. Ha
hibat kovet el a gyogyszer bevételével kapcsolatban, az sulyos egészségiigyi kovetkezményekkel
jarhat.

Ha az eléirtnal tobb Temozolomide SUN-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb Temozolomide SUN-kapszulat vett be, azonnal forduljon orvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha elfelejtette bevenni a Temozolomide SUN-t

A lehet6 leghamarabb vegye be a kihagyott dozist még ugyanazon a napon. Ha egy teljes nap eltelt,
kérdezze meg orvosat. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, hacsak orvosa erre
nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha a kovetkez0 allapotok barmelyike jelentkezik, azonnal forduljon kezeléorvosahoz:

- sulyos allergias (talérzékenységi) reakcio (borkiiités, zihalas vagy egyéb 1égzési nehézség)
- nem csillapod6 vérzés,

- gorcsok (konvulzidk),

- laz,

- hidegrazas,

- nem mul6 sulyos fejfajas.

A Temozolomide SUN-kezelés bizonyos tipust vérsejtek szamanak a csokkenéséhez vezethet. Ennek
kovetkeztében konnyebben megsériilhet vagy vérezhet, anémia (csokkent vorosvértestszam), laz, vagy
a fert6zésekkel szembeni csokkent ellenalloképesség alakulhat ki. A vértestszamcsokkenés altalaban
rovid ideig tart. Bizonyos esetekben azonban elhuzodhat, €s az anémia egy nagyon stlyos formajahoz
(aplasticus anaemiahoz) vezethet. Az orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, és eldonti,
hogy sziikség van-e specifikus kezelésre. Bizonyos esetekben el6fordulhat, hogy a Temozolomide
SUN dozisat csokkenteni kell, vagy a kezelést le kell allitani.

A jelentett tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek):
- étvagytalansag, beszédzavar, fejfajas

- hanyas, hanyinger, hasmenés, székrekedés

- kiités, hajhullas

- faradtsag.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- fertézések, szajliregi fertdzeések, sebfert6zés
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csokkent vérsejtszam (csokkent neutrofilsejtszam, csokkent limfocitaszam, csokkent
vérlemezke-szam)

allergias reakcio

vércukorszint-emelkedés

memoriazavar, depresszid, szorongas, zavartsag, elalvasi képtelenség vagy almatlansag
egyensuly- és koordinacios zavar

koncentracidzavar, a szellemi allapot, illetve az éberség megvaltozasa, feledékenység
szédiilés, érzészavar, bizsergd érzés, remegés, izérzési zavar

részleges latasvesztés, latasi rendellenesség, kettoslatas, szemszarazsag vagy -fajdalom
stiketség, flilcsengés, fiilfajas

vérrogképzodés a tiidoben vagy az als6 végtagokban, magas vérnyomas
tiidogyulladas, 1égszomj, horghurut, kohogés, orrmellékiireg-gyulladas

gyomortaji vagy hasi fajdalom, émelygés/gyomorégés, nyelési nehézség
borszarazsag, viszketés

izomkarosodas, izomgyengeség, izomsajgas ¢s izomfajdalom

iziileti fajdalom, hatfajas

gyakori vizelés, vizelet-visszatartasi nehézség

laz, influenzaszert tiinetek, fajdalom, rossz kozérzet, megfazas vagy influenza
vizvisszatartas, labdagadas

a majenzimek szintjének megemelkedése

fogyés, stlygyarapodas

sugarkarosodas.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

agyi fert6zés (herpeszes agyveldgyulladas), beleértve a halalos eseteket is

Uj vagy kiujult citomegalovirus fertézések

kiwjult hepatitisz B virusfertzések

masodlagos daganatok, koztiik fehérvértiség (leukémia)

csokkent vérsejtszam (pancitopénia, anémia, leukopénia)

vords foltok a bor alatt

diabétesz inszipidusz (a tiinetek kdzé tartozik a nagy mennyiségii vizeletiirités és a
szomjusagérzEs), a vér alacsony kaliumszintje

hangulatingadozasok, hallucinacio

részleges bénulas, a szaglas megvaltozasa

hallaskarosodas, kozépfiilgyulladas

szivdobogésérzés (a sziv dobbandsainak érzése), hohullamok

gyomorfesziilés, széklettartasi nehézség, aranyér, szdjszarazsag

majgyulladas és majkarosodas (beleértve a halalos kimenetelli majelégtelenséget is), epepangas,
emelkedett bilirubinszint

testszerte, illetve a szajiiregben jelentkez6 holyagok; borhamlas, borkiiités, a bér fajdalmas
kivordsodése, a bor duzzanataval jard sulyos borkiiités (beleértve a tenyereken €s a talpakon
jelentkezoket is)

fokozott érzékenység a napfénnyel szemben, csalankilités, fokozott verejtékezés, a bérszin
megvaltozasa

vizelési nehézség

hiivelyi vérzés, hiivelyi irritacio, menstruacioé kimaradasa, illetve er6s menstruacios vérzés,
eml6fajdalom, merevedési zavar

reszketés, arcpuffadas, a nyelv elszinez6dése, szomjusag, fogbetegség.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Temozolomide SUN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva, lehetdség szerint zart szekrényben tartandd. A kapszulak véletlen
lenyelése gyermekek szamara halalos lehet.

A betegtajékoztatoban ¢€s a készitmény dobozan feltiintetett lejarati id6 utan ne hasznalja a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Amennyiben a kapszulak kiilsé megjelenésében barmilyen valtozast észlel, értesitse gyogyszerészét.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Temozolomide SUN?

- A készitmény hatéanyaga a temozolomid.
Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula: Minden kemény kapszula 5 mg temozolomidot

tartalmaz.

Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula: Minden kemény kapszula 20 mg temozolomidot
tartalmaz.

Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula: Minden kemény kapszula 100 mg temozolomidot
tartalmaz.

Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula: Minden kemény kapszula 140 mg temozolomidot
tartalmaz.

Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula: Minden kemény kapszula 180 mg temozolomidot
tartalmaz.

Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula: Minden kemény kapszula 250 mg temozolomidot
tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok:
a kapszula tartalma: laktdz, natrium-keményito-glikolat (B tipust), borkdsav, sztearinsav (1asd
a 2. pont ,,A Temozolomide SUN laktdzt tartalmaz’)
kapszulatok: zselatin, titinium-dioxid (E171), natrium-laurilszulfat
a nyomtatashoz hasznalt tinta:
Temozolomide SUN 5 mg kemény kapszula: sellak, propilén-glikol, sarga vasoxid (E172), kék
#1/Brillantkék FCF aluminium lakk (E133).
Temozolomide SUN 20 mg kemény kapszula: sellak, propilén-glikol, sarga vasoxid (E172).
Temozolomide SUN 100 mg kemény kapszula: sellak, propilén-glikol, voros vasoxid (E172),
sarga vasoxid (E172), titinium-dioxid (E171).
Temozolomide SUN 140 mg kemény kapszula: sellak, propilén-glikol, titanium-dioxid (E171),
kék #1/Brillantkék FCF aluminium lakk (E133).
Temozolomide SUN 180 mg kemény kapszula: sellak, propilén-glikol, vords vasoxid (E172).
Temozolomide SUN 250 mg kemény kapszula: sellak, propilén-glikol, fekete vasoxid (E172).

Milyen a Temozolomide SUN kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

5 mg kemény kapszula

Temozolomide SUN 5 mg keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és
kapszulatesttel, melyek zold szini jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,890” van nyomtatva. A
kapszulatestre ,,5 mg” és két sav van nyomtatva.
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20 mg kemény kapszula

Temozolomide SUN 20 mg keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetvel és
kapszulatesttel, melyek sarga szint jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetére ,,891” van nyomtatva.
A kapszulatestre ,,20 mg”és két sdv van nyomtatva.

100 mg kemény kapszula

Temozolomide SUN 100 mg keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetével €s
kapszulatesttel,melyek rozsaszinii jel6léssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,892” van nyomatva. A
kapszulatestre ,,100 mg” és két sav van nyomtatva.

140 mg kemény kapszula

Temozolomide SUN 140 mg keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel és
kapszulatesttel, melyek kék szinii jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetdre ,,929” van nyomtatva. A
kapszulatestre ,,140 mg” és két sav van nyomtatva.

180 mg kemény kapszula

Temozolomide SUN 180 mg Keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetovel és
kapszulatesttel, melyek piros szinii jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetore ,,930” van nyomtatva.A
kapszulatestre ,,180 mg” és két sav van nyomtatva.

250 mg kemény kapszula

Temozolomide SUN 250 mg keményzselatin kapszulak, fehér atlatszatlan kapszulatetdvel €s
kapszulatesttel, melyek fekete szinii jeloléssel vannak ellatva. A kapszulatetdre ,,893” van nyomtatva.
A kapszulatestre ,,250 mg”és két sav van nyomtatva.

A kemény kapszuldk 5 kapszulat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kaphatok. A 20 kapszulas
csomagolas esetében 4, egyenként 5 kemény kapszulat tartalmazéd buborékcsomagolas keriil egy
dobozba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien/Buarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALada/Hrvatska/Ireland/island/
Kvunpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAlavéio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMuavdio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./Tem./tlf./tnA./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501
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Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espaiia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

Tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Romania

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Clyj
Romania

Tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5" Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

Tel. +44 (0) 208 848 8688

A betegtajékoztat6 legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

52



A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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