I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula
5 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segedanyag
87 mg laktoz kemény kapszulankent.

Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula
20 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
72 mg laktoz és sunset yellow FCF (E110) kemény kapszuléankeént.

Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula
100 mg temozolomid kemény kapszulankeént.

Ismert hatasu segédanyag:
84 mg laktoz kemény kapszulankent.

Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula
140 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasl segédanyag:
117 mg lakt6z kemény kapszulanként.

Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula
180 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasl segédanyag:
150 mg lakt6z kemény kapszulanként.

Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula
250 mg temozolomid kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
209 mg lakt6z kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.



3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.
Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula

A kemény kapszulak also és felsé része atlatszatlan fehér szint, a felsé részén két zold sav, az also
részén zold ,,T 5 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb. 16 mm hosszu.

Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula
A kemeny kapszulak also és fels6 része atlatszatlan fehér szint, a fels6 részén két narancssarga sav, az
also részén narancssarga ,, T 20 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb. 18 mm hosszd.

Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula
A kemény kapszulak also és felso része atlatszatlan fehér szini, a felsd részén két rozsaszin sav, az
also részén rozsaszin ,, T 100 mg” jeldléssel. Minden kapszula kb. 19,5 mm hosszu.

Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula
A kemény kapszulak also és felso része atlatszatlan fehér szinii, a fels6 részén két kék sav, az also
részén kék ,,T 140 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb. 22 mm hosszu.

Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula
A kemény kapszulak also és fels6 része atlatszatlan fehér szind, a felsé részén voros sav, az also
részén voros ,, T 180 mg” jeldléssel. Minden kapszula kb. 22 mm hosszu.

Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula
A kemény kapszulak also és felso része atlatszatlan fehér szin, a fels6 részén két fekete sav, az also
részén fekete ,, T 250 mg” jeldléssel. Minden kapszula kb. 22 mm hosszu.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Temozolomide Teva a kdvetkezOk kezelésére javallott:

- Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiformében szenvedd felnétt betegek kezelésére
besugarazéssal (radioterapia — RT) egyidejiileg, és azt kovetéen, monoterapiaban torténd
kezelésére.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Temozolomide Teva-t csak az agydaganatok kezelésében jartas onkoldgus szakorvos rendelheti.

Hanyascsillapitd kezelés alkalmazhat6 (lasd 4.4 pont).

Adagolas

Glioblastoma multiforméval ujonnan diagnosztizdlt felnott betegek

A Temozolomide Teva-t fokalis sugarkezeléssel kombinalva kell alkalmazni (kombinacids fazis),
melyet legfeljebb 6 temozolomid (TMZ) monoterapias kezelési ciklus kdvet (monoterapias fazis).



Kombinacios fazis

A TMZ szajon at alkalmazando, napi 75 mg/m? ddzishan, 42 napon at, fokalis sugarkezeléssel
kombinalva (60 Gy alkalmazasa 30 részletben). A dozis csokkentése nem javasolt, azonban a
kovetkez6 TMZ-kezelés késGbbre halasztasarol, illetve a terapia leallitasarol hetenként, a hematologiai
és nem hematolégiai toxicitasi kritériumok alapjan kell dénteni. A TMZ adagolasa a 42 napos
kombinacids fazis teljes idotartama alatt folytathato (legfeljebb 49 napig), amennyiben a kovetkezo

feltételek mindegyike teljesul:

- abszol(t neutrofilszam (absolute neutrophil count: ANC) > 1,5 x 10%1
- thrombocytaszam > 100 x 109
- Altalanos Toxicitasi Kritériumok (common toxicity criteria CTC) nem hematoldgiai toxicitas

< 1-es sulyossagi fok (kiveéve alopecia, hanyinger és hanyas).

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

1. tdblazat: A TMZ adagolasanak megszakitasa, illetve leallitdsa sugarkezelés és TMZ kombinacids

kezelés esetén

Toxicitas TMZ megszakitas® TMZ leallitas
abszolUt neutrofilszam >0,56és<1,5x 10%I <0,5x 10%I
thrombocytaszam > 10 és < 100 x 10 <10 x 10%I

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

CTC 2-es sulyossagi fok

CTC 3-as vagy 4-es sUlyossagi
fok

a a TMZ-vel torténé kombinacios kezelés folytathatd, amennyiben a kovetkez6 feltételek mindegyike teljesiil:
abszollt neutrofilszam: > 1,5 x 10%1, thrombocytaszam > 100 x 10%1; CTC nem hematoldgiai toxicitas < 1-es
stlyossagi fok (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas).

Monoteréapias fazis

Négy héttel a TMZ + RT kombinacids fazis befejezése utan a TMZ-t legfeljebb 6 monoterapias
kezelési ciklusban kell adagolni. Az elsd ciklus adagja (monoterapia) 150 mg/m? naponta egyszer, 5
napon keresztiil, melyet 23 nap terapiamentes idészak kovet. A masodik ciklust 200 mg/m?-es emelt
dozissal kell végezni, amennyiben az 1. ciklus alatt a CTC nem hematoldgiai toxicitas < 2-es
sulyossagi fokt (kivéve alopecia, hanyinger és hanyas), az abszolut neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%I
és a thrombocytaszam > 100 x 10%I volt. Amennyiben a 2. ciklusban dézisemelés nem tortént, a
tovabbi ciklusok soran mar nem szabad emelni az adagot. Ha azonban sor kerlt dézisemelésre, a
tovabbi ciklusok soran az els6 5 nap adagja napi 200 mg/m? marad, kivéve, ha toxikus hatéas
jelentkezik. A monoterapias fazis alatti déziscsokkentést, illetve a terapia leallitasat a 2. és 3.
tablazatban foglaltak alapjan kell végrehajtani.

A kezelés soran a 22. napon teljes vérkép ellendrzés sziikséges (az elsé TMZ ddzis beadésa utani
21. napon). Az adagot a 3. tdblazatban foglaltak alapjan kell csdkkenteni, avagy a kezelést ledllitani.

2. tblazat: A TMZ dézisszintek a monoterpias kezelés soran

Doézisszint TMZ adag Megjegyzés
(mg/m?/nap)
-1 100 Korabbi toxicitds miatti csokkentés
0 150 Az 1. ciklus dozisa
1 200 Toxicitas jelentkezésnek hianyaban a 2-6. ciklus dézisa

3. tdblazat: A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterépias kezelés soran

Toxicitas

Csokkentse a TMZ adagjat 1
dozisszinttel®

Allitsa le a TMZ kezelést

abszolut neutrofilszdm

<1,0x 10%

lasd labjegyzet ,,b”

thrombocytaszam

<50 x 10%I

lasd labjegyzet ,,b”




3. tdblazat: A TMZ adagjanak csokkentése, illetve a kezelés leallitasa monoterépias kezelés soran

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

CTC nem hematoldgiai toxicitas

(kivéve alopecia, hanyinger és CTC 3-as sulyossagi fok CTC 4-es” sulyosségi fok
hanyas)

a: a TMZ dézisszintek 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 kovetben ismét jelentkezik ugyanaz a 3-as stlyossagi foki nem hematolGgiai toxicités (kivéve
alopecia, hanyinger és hanyas).

Recidivalo, illetve progredialé malignus gliomdaban szenvedd felndtt és 3 éves vagy anndl iddsebb
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 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 hematolégiai toxicitas (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilck

A 3 éves vagy annal id6sebb betegek esetében a TMZ csak recidivalo, illetve progredialé malignus
glioméaban alkalmazhat6. 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 igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Kéarosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek

A TMZ farmakokinetikdja normal, illetve enyhén vagy mérsékelten karosodott majmitkodésii
betegeknél hasonld. A TMZ stlyos majelégtelenségben (Child-C stadium) vagy veseelégtelenségben
val6 alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A TMZ farmakokinetikai tulajdonsagai
alapjan azonban nem valo6szinii, hogy sulyos maj- vagy barmilyen fokt vesekarosodasban szenvedo
betegeknél az adag csokkentésére lenne sziikség. Azonban Gvatossag szikséges, ha a TMZ-t ilyen
esetekben alkalmazzak.

1dos betegek
A 19-78 éves betegek korében végzett populacio-farmakokinetikai vizsgélatok alapjan a TMZ
clearance-ét az életkor nem befolyasolja. Az idés betegek azonban (> 70 év) neutropenia és

thrombocytopenia tekintetében fokozottan veszélyeztetettnek téinnek (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

A Temozolomide Teva kemény kapszulat éhgyomorra kell bevenni.

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

A készitmény hatdanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.



Dakarbazinnal (DTIC) szembeni talérzékenység.
Salyos myeloszuppresszié (lasd 4.4 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Opportunista fertozések és reaktivalodo fertozések

Opportunista fertézéseket (mint példaul Pneumocystis jirovecii pneumonia) és reaktival6dé
fert6zéseket (mint példaul HBV, CMV) figyeltek meg a TMZ-kezelés soran (lasd 4.8 pont).

Herpeszes agyveldgyulladas (meningoencephalitis herpetica)

A forgalomba hozatal utan jelzett esetekben herpeszes agyveldgyulladast (tobbek kdzott végzetes
kimeneteliieket) észleltek a sugarterapiaval kombinalt temozolomiddal kezelt betegek kdrében,
beleértve azokat az eseteket is, amikor egyidejiileg 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 kiilondsen veszélyeztetettekké valtak Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) kialakulasara. Ezért a PCP elleni profilaxis alkalmazésa sziikséges minden olyan
TMZ és RT kombinaciojaban részesiilé betegnél, aki a 42 napos sémat kapja (maximum 49 nap),
fliggetlenil a lymphocytaszam alakulasatdl. Amennyiben lymphocytopenia alakul ki, a profilaxist
folytatni kell mindaddig, amig a lymphocytopenia mértéke vissza nem tér < 1-re.

A PCP el6fordulasa gyakoribb lehet, ha a TMZ-t hosszabb ideig tarté adagolasi séma szerint
alkalmazzak. Minden TMZ-kezelésben részesiilé beteget azonban, kiilonosen a szteroiddal kezelteket,
a PCP kialakulasa szempontjabol gondos megfigyelés alatt kell tartani, adagolasi sémétol fiiggetlendil.
Fatalis kimenetelii 1égzési elégtelenség eseteit jelentették a TMZ-t kiilondsen dexometazonnal vagy
egyéb szteroidokkal kombinacidban szedod betegeknél.

HBV

Jelentettek a hepatitis B virus (HBV) reaktivacioja miatt kialakuld hepatitist, amely néhéany esetben
halallal végz6dott. 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

Majkérosodast, beleértve a halalos kimenetellti majelégtelenséget is, jelentettek TMZ-vel kezelt
betegeknél (lasd 4.8 pont). A kezelés megkezdése elétt kiindulasi majfunkcios vizsgalatokat kell
végezni. Ha ezek rendellenesek, az orvosnak a temozolomid megkezdése el6tt mérlegelnie kell az
elényt/kockazatot, beleértve a halalos kimenetelii majelégtelenség lehetdségét is. A 42 napos kezelési
ciklusban részt vevo betegeknél a majfunkcios vizsgalatokat a ciklus felénél meg kell ismételni. A
majfunkcids vizsgalati eredményeket az Gsszes betegnél, minden kezelési ciklus utan ellenérizni kell.
A jelentds majfunkcids eltéréseket mutatd betegeknél az orvosnak mérlegelnie kell a kezelés
folytatasanak elényét/kockazatat. Az utolsé temozolomid kezelés utan tobb hétig vagy még hosszabb
ideig majtoxicitas léphet fel.

Malignus folyamatok

Nagyon ritkdn myelodysplasias szindromat és masodlagos rosszindulatt folyamatokat, koztik myeloid
leukaemiaét is jelentettek (lasd 4.8 pont).



Hanyascsillapitd kezelés

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

Ujonnan diagnosztizdlt glioblastoma multiforméban szenvedd felndit betegek

Antiemetikus profilaxis ajanlott a TMZ kombinacios kezelés kezd6 adagja el6tt, és kifejezetten
ajanlott a monoterapias fazis alatt.

Recidivalo vagy progredialo malignus gliomdban szenvedd betegek

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

Laboratoriumi paraméterek

TMZ-vel kezelt betegeknél eléfordulhat myeloszuppresszid, beleértve az elhtizodo pancytopeniat,
mely aplasticus anaemiat eredményezhet, s ez néhany esetben halalos kimenetelii volt. Némely
esetben, a parhuzamosan szedett, aplasticus anaemiaval 6sszefliggésbe hozhat6 gyogyszerekkel — mint
pl. karbamazepin, fenitoin és szulfametoxazol/trimetoprim — torténd expozicio komplikalja a
kiértékelést. A kezelés megkezdése elbtt a kovetkezo laboratoriumi értékeknek kell teljestilniik: ANC
> 1,5 x 10%1 és a thrombocytaszam > 100 x 10%I. A kezelés 22. napjan (az els6 dozis bead4sa utani
21. napon), avagy e naptol szamitott 48 oran beldl, teljes vérkép vizsgalatot kell végezni, s ezt
mindaddig hetente meg kell ismételni, ameddig az ANC > 1,5 x 101, a thrombocytaszam pedig

> 100 x 10%1. Amennyiben az ANC az 1,0 x 10%1-es érték ala, vagy a thrombocytaszam az 50 x 10%I-
es érték ala csokken a ciklusok barmelyike soran, a kdvetkezd ciklus alatt az adagot 1 dozisszinttel
csokkenteni kell (lasd 4.2 pont). A dézisszintek a kovetkezék: 100 mg/m?, 150 mg/m? és 200 mg/m?.
Az ajanlott legalacsonyabb dézis: 100 mg/m?.

Gyermekek és serdiilék

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

1d3s betegek (70 év felett)

Idds betegeknél a neutropenia és a thrombocytopenia kockéazata nagyobb a fiatalabb betegekhez
képest. Ezért kilonds dvatossag szlikséges, ha a TMZ-t id6s betegeknek adjak.

Nébetegek

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

Ferfi betegek

A TMZ-vel kezelt férfiaknak javasolni kell, hogy az utols6 adag alkalmazésa utan legalabb 3 hénapig
keriiljék a gyermeknemzést, és a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara
vonatkozoan (l&sd 4.6 pont).

Segédanyag(ok)

Laktoz
Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy glik6z galaktdz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.
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Natrium
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula

Sunset yellow FCF (E110)

A kapszulahéj segédanyagkeént sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz, mely allergias reakciot
okozhat.

4.5 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Egy kilonallo fazis-1 vizsgalatban a TMZ ranitidinnel térténé egyiittadasa nem valtoztatta meg a TMZ
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 Teva-t étkezéstol
fliggetlendl kell bevenni.

A fazis-11 vizsgélatokban megfigyelt populacié-farmakokinetikai elemzések alapjan a
dexamethasonnal, prochlorperazinnal, phenytoinnal, carbamazepinnel, ondansetronnal, Hz-receptor
antagonistakkal vagy fenobarbitallal tértén6 egyiittadas nem valtoztatta meg a TMZ clearance-ét.
Valproatsavval torténd egyiittadas esetén a TMZ clearance-e kissé, de statisztikailag szignifikans
mértékben csokkent.

Nem végeztek vizsgélatokat annak meghatérozaséra, hogy a TMZ hogyan hat mas gyogyszerek
metabolizmuséra vagy eliminéciéjara. Mivel azonban a TMZ anyagcseréje nem a majon at torténik, és
a fehérjekotodése alacsony, nem valoszinii, hogy befolyasolna mas gyodgyszerek farmakokinetikajat
(l&sd 5.2 pont).

A TMZ mas myeloszuppressziv szerrel torténd kombinalasa néveli a myeloszuppressziod
valdszinliségét.

Gyermekek és serdildk

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Terhes n6kre 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 Teva 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 fuggeszteni.

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a TMZ-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetden legalabb 6 honapig, hogy elkeriljék a teherbe esést.
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Férfi fertilitas

A TMZ-nek genotoxikus hatéasai lehetnek. Ezért a TMZ-vel kezelt férfiaknak hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk és javasolni kell nekik, hogy az utolsé adag
alkalmazésa utan legalabb 3 hénapig ne vallaljanak gyermeknemzeést, és hogy a kezelés el6tt kérjenek
tanacsot a spermajuk fagyasztott tarolasara vonatkozoan, mert a TMZ-kezelés kévetkeztében fennall
az irreverzibilis terméketlenség kialakuldsanak lehet6sége.

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

A TMZ 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 0sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok

A Klinikai vizsgalatokban TMZ-vel kezelt betegeknél a leggyakrabban el6forduld mellékhatasok a
hanyinger, a hanyas, a székrekedés, az anorexia, a fejfajas, a kimerlltség, a convulsiok és a kittések
voltak. Gyakran jelentették a legtébb hematoldgiai mellékhatast; a 3. vagy 4. foka laboratériumi
eltérések gyakorisaga pedig a 4. tablazat utan talalhato.

Recidivalé vagy progrediald glioméban szenvedd betegeknél a hanyinger (43%) és a hanyas (36%)
altalaban 1. vagy 2. fokd volt (0 — 5 hanyasos epizdd 24 6ra alatt), amelyek vagy maguktol
megszlintek, vagy hatasosan kezelhet6k voltak a szokasos hanyascsillapitokkal. A sulyos hanyinger és
héanyéas gyakorisaga 4% volt.

A mellekhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a TMZ forgalomba hozatalat kdveto hasznalat soran jelentett
mellékhatdsok 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 gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
kerllnek megadésra.

4. tablazat: Temozolomiddal kezelt betegeknél eléfordulo mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

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

agyveldgyulladas', cytomegalovirus (CMV) fertzés,
CMV reaktivacio, hepatitis B virus', herpes simplex,
reaktivalodo fertézés, sebfertdzés, gastroenteritis®

Jé-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok

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

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Lé&zas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, leukopenia, anaemia




4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél eldfordulo mellékhatdasok

Nem gyakori:

Elhiz6dé pancytopenia, aplasticus anaemia’,
pancytopenia, petechiak

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori:

Allergiéas reakcid

Nem gyakori:

Anafilaxia

Endokrin betegségek és tlinetek

Gyakori: Cushingoid tlinetek®

Nem gyakori: Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakaori: Hyperglykaemia

Nem gyakori: Hypokalaemia, alkalikus foszfatazszint emelkedés

Pszichiatriai kérképek

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

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori:

Convulsiok, hemiparesis, aphasia/dysphasia, fejfajas

Gyakori:

Ataxia, egyensulyzavar, kognitiv zavar,
koncentracidzavar, tudatszint-csékkenés, szédlés,
hypoesthesia, mem®oriazavar, neuroldgiai zavar,
neuropathia’, paraesthesia, aluszékonysag, beszédzavar,
izérzés-zavar, tremor

Nem gyakori:

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

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Gyakori:

Hemianopia, homalyos latas, lataszavar®, latotérkiesés,
diplopia, szemfajdalom

Nem gyakori:

Csokkent latasélesség, szemszarazsag

A fll és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Gyakori:

Siiketség', vertigo, tinnitus, fiilfajas®

Nem gyakori:

Hallaskarosodas, hyperacusis, otitis media

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Nem gyakori:

Palpitatio

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: Haemorrhagia, tiidéembolia, mélyvénas trombozis,
hypertonia
Nem gyakori: Agyvérzés, kipirulas, hohullamok

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis

betegségek és tiinetek

Gyakori:

Pneumonia, dyspnoe, sinusitis, bronchitis, kohogés, felsd

1éguti fertdzés
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4. tablazat: Temozolomiddal

kezelt betegeknél eldfordulo mellékhatdasok

Nem gyakori:

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

orrdugulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

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

zavar, aranyer, szajszarazsag

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Nem gyakori:

Majelégtelenség’, majkarosodas, hepatitis, cholestasis,
hyperbilirubinaemia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Kiltés, alopecia

Gyakori: Erythema, bérszarazsag, viszketés

Nem gyakori: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson
szindréma, angiooedema, erythema multiforme,
erythroderma, borhamlas, fényérzékenységi reakcio,
csalankitités, exanthema, dermatitis, fokozott izzadas,
pigmentécid-zavar

Nem ismert: Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro

gyégyszerreakcié (DRESS)

A csont- és izomrendszer, valamint a koté

szovet betegségei és tiinetei

Gyakori:

Myopathia, izomgyengeség, arthralgia, hatfajas, csont-

és izomrendszeri fajdalom, izomfajdalom

Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek

Gyakori:

Gyakori vizelés, vizelet-visszatartasi képtelenség

Nem gyakori:

Vizeletiritési zavar

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tlinetek

Nem gyakori:

Hivelyi vérzés, menorrhagia, amenorrhoea, vaginitis,
eml6fajdalom, impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: Kimerlltség

Gyakori: Laz, influenzaszer( tiinetek, asthenia, rossz kozérzet,
fajdalom, oedema, periférias oedema'’

Nem gyakori: Allapotromlas, hidegrazas, arc-oedema,

nyelv-elszinez6dés, szomjlisagérzés, fogbetegség

Laboratoriumi 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 tlineteket, a Cushing szindrémat

9 Beleértve a neuropathiat, a periférias neuropathiat, a polyneuropathiét, a periférias szenzoros
neuropathiat, a periférids motoros neuropathiat

¢ Beleértve a csokkent latasélességet, a szem-rendellenességeket

" Beleértve a siiketséget, a kétoldali siiketséget, a neuroszenzoros siiketséget, az egyoldali siiketséget
9 Beleértve a fllfajast, a kellemetlen érzést a flilben

' 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

K Beleértve a sugarkarosodast, a sugarkezelés okozta borkarosodast

" Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme

Laboratdriumi eredmények

Myelosupressio (neutropenia és thrombocytopenia), mely a legtébb citotoxikus szer, igy a TMZ
esetében is, az adagolas ismert korlatozo tényezdje, eléfordult. A kombinacids €s a monoterapias
kezelési fazis soran tapasztalt laboratdriumi eltéréseket és nemkivanatos eseményeket egylitt
értékelve, 3-as és 4-es stlyossagi fokl neutrofilsejtszam-eltéréseket, beleértve a neutropenias eseteket
is, a betegek 8%-anal figyeltek meg. 3-as és 4-es sulyossagi fokd thrombocytaszam-eltéréseket,
beleértve a thrombocytopenias eseteket is, a TMZ-kezelésben részesiil betegek 14%-anél észleltek.

Recidivalo, vaqgy progredialé malignus glioma

Laboratdriumi eredmények

3. vagy 4. foku thrombocytopenia és neutropenia a malignus glioma miatt kezelt betegek sorrendben
19%, illetve 17%-aban jelentkezett. Ez kdrhazi felvételhez és/vagy a TMZ-kezelés leallitasahoz 8%,
illetve 4%-ban vezetett. A myeloszuppresszio elére megjosolhaté volt (rendszerint az els6 ciklus
folyaman, ami a mélypontjat a 21. és 28. nap kozott érte el), a gydgyulés gyors volt, és rendszerint 1-2
héten belll bekdvetkezett. Kumulativ myeloszuppresszidra utald bizonyitékot nem észleltek. A
thrombocytopenia jelenléte fokozhatja a vérzés veszélyét, neutropenia vagy leukopenia esetén pedig
fokozott a fert6zés kialakulasanak kockazata.

Nem

A klinikai vizsgalati tapasztalatok populécio-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 thrombocytaszdm. A terdpia elso ciklusa soran nagyobb
aranyban jelentkezett 4-es stlyossagi foka neutropenia (ANC < 0,5 x 10%1), a ndk 12%-anal, mig a
férfiak 5%-anal, és thrombocytopenia (< 20 x 10%1), a nék 9%-anal, mig a férfiak 3%-anal. Négyszaz
recidivalé gliomas eset adatait attekintve 4-es sulyossagi fokti neutropenia a nék 8%-anal lépett fel a
férfiak 4%-ahoz képest, és 4-es stlyossagi fokt thrombocytopenia a n6k 8%-anal jelentkezett a férfiak
3%-ahoz képest a terapia els6 ciklusa soran. Kétszaznyolcvannyolc, jonnan diagnosztizalt
glioblastoma multiforméban szenved6 betegen végzett klinikai vizsgalat soran 4-es slyossagi foku
neutropenia a n6k 3%-anal 1épett fel a férfiak 0%-ahoz képest, és 4-es sulyossagi foku
thrombocytopenia a nék 1%-anal jelentkezett a férfiak 0%-ahoz képest a terapia els6 ciklusa soran.
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Gyermekek és serdiilék

Végeztek vizsgalatokat szajon at adott TMZ-vel, kidjult agytorzsi glioblasztoméban vagy kidjult, high
grade astrocytomaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves), olyan adagolési séma
szerint, melyben 5 napon &t naponta adagolték a gyogyszert 28 naponként. A korlatozott mennyiségii
adatok ellenére a gyermekeknél észlelt tolerancia varhatdan a feln6ttekéhez hasonld. A TMZ
biztonsdgossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek 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 toxicitds hematologiai eredetli volt, és barmely dozis esetében
el6fordult, de a magasabb dozisok esetén varhatoan stlyosabb. Egy beteg tuladagolas soran

10 000 mg-ot (teljes adag egy 5 napig tarto ciklusban) vett be, mellékhatdsként pancytopeniat,
pyrexiat, tobb szervrendszert érinté mitkodési elégtelenséget és halalt jelentettek. Vannak beszdmolok
olyan betegekrol, akik az eldirt adagot tobb mint 5 napon keresztiil (legfeljebb 64 napig) szedtek,
melynek soran a nemkivanatos események kozott csontveld-szuppressziot jelentettek fert6zéssel vagy
a nélkiil, mely esetenként stlyos és elhtizodo, netan fatalis kimenetelli volt. Tuladagolas esetén
hematoldgiai ellendrzés sziikséges. Szlikség esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — egyéb alkilalé szerek, ATC kod: LO1A X03

Hatdsmechanizmus

A temozolomid egy triazén, amely fizioldgias pH-n gyors kémiai konverzién keresztiil alakul &t az
aktiv vegyduletté, mely a monometil-triazénoimidazol-karboxamid (MTIC). A MTIC citotoxicitasa a
guanin O° helyzetii alkilaciojaval, majd ezt kovetden N helyzetben bekovetkezd, tovabbi
alkilaciojaval fligg 0ssze. A kialakulo sejtkarosodasokhoz hozzajarul a metilezett melléktermék
rendellenes reparécioja is.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ujonnan diagnosztizalt glioblastoma multiforme

573 beteget randomizaltak TMZ + RT-ben részesiilé (n=287), illetve kizardlag RT-ben részesiilé
(n=286) csoportba. A TMZ + RT csoport betegei az RT elsé 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 kévette (150-200 mg/m?) az 1-tél az 5. napig 28 napos
ciklusonként, maximum 6 cikluson keresztil. A kontroll csoport kizarolag RT-ben részesult. Mind az
RT, mind a kombinalt RT és TMZ-kezelés alatt kdvetelmény volt a Pneumocystis jirovecii pneumonia
(PCP) profilaxis.

13


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

Az Osszesitett tulélés 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 talélés
becsiilt valosziniisége az RT + TMZ csoport esetében nagyobb (26% a 10%-hoz képest). Az Gjonnan
diagnosztizalt glioblastoma multiforméban szenvedd betegek esetében az RT mellett
kiséréterapiaként, majd ezt kovetéen monoterapiaként alkalmazott TMZ statisztikailag szignifikans
mértékben novelte a thlélést a kizarolag RT alkalmazésa esetén tapasztalhato taléléshez képest (1.
abra).

Bevilazztas szevirti (ITT) populdcid; Osszestett tilélés
184
HR (95 % Cy=1,59 (133 -1,91)

155

lag-rang p-érték = 0001
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Randomizaciotdl eftelt idd (honapok)

1. dbra Az Osszesitett talélésre vonatkozd Kaplan-Meier gorbék (bevalasztas szerinti populacio)

A vizsgalat eredmeényei nem voltak egységesek a rossz teljesitési statusszal (WHO PS=2, n=70)
rendelkez6 betegekbdl képzett alcsoportra vonatkoztatva, amely esetén az Osszesitett t1élés és a
progresszioig eltelt id6 mindkét karra vonatkoz6an hasonlé volt. E betegcsoport esetében azonban Ugy
tinik, hogy elfogadhatatlan riziké nem volt jelen.

Recidivalo vagy progredialé malignus glioma

Azokra a glioblastoma multiforméban szenved6 betegekre (Karnofsky perfomance status [KPS] > 70)
vonatkozo6 klinikai hatékonysagi adatok, akiknél a miitét és RT utan romlas vagy kitijulas jelentkezett,
két, szajon at alkalmazott TMZ-vel végzett klinikai vizsgalaton alapulnak. Az egyik egy 138 betegen
végzett, nem dsszehasonlitd vizsgalat volt (29% kapott eléz6leg kemoterapiat), a masikban 225
betegen végeztek randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatot TMZ-vel és prokarbazinnal (elézetesen
67%-uk kapott nitrozourea alapti kemoterapiat). Az elsédleges végpont mindkét vizsgalatban a
progressziomentes talélés (PFS) volt, amit MRI vizsgélattal vagy a neuroldgiai statusz romlasaval
hataroztak meg. A nem dsszehasonlitd vizsgalatban a PFS 6 honap utdn 19% volt, a progressziomentes
talélés kozépértéke 2,1 hdnap, és a teljes tulélés kdzépértéke 5,4 hdnap 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 prokarbazinnal (21% vs 8% - chi® p = 0,008), ahol a PFS kdzépértéke 2,89 illetve 1,88 honap
volt (log rang p = 0,0063). A tulélés kdzépértéke 7,34, illetve 5,66 honap volt a TMZ, illetve a
prokarbazin esetében (log rang p = 0,33). A 6. honapban a talél6 betegek aranya szignifikansan
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nagyobb volt a TMZ (60%), mint a prokarbazin karon (44%) (chi? p = 0,019). A korabban
kemoterapiaban részesiilt betegek koziil azoknal volt hasznos a kezelés, akiknél a KPS > 80 volt.

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

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

Recidivalo anaplasticus astrocytoma

Egy multicentrikus, fazis-11 prospektiv vizsgalatban értékelték az oralis TMZ biztonsagossagat és
hatékonysagat anaplasticus astrocytoma elso relapszusaban szenvedd betegeknél, a 6 honapos PFS
46%-0s volt. A PFS kodzépeértéke 5,4 honap volt. A teljes talélés kbzépértéke 14,6 honap volt. A
valaszarany a kozponti 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) popul&cidban
n=162. 43 betegnél stabil betegséget figyeltek meg. A 6 hdnapos eseménymentes talélés az ITT
populécidban 44% volt, az eseménymentes tulélés kozépértéke 4,6 hdnap volt, ami hasonlé a
progressziomentes talélés esetében kapott eredményhez. A megfelel6 szovettani populacid esetében a
hatékonysagi eredmények hasonloak voltak. A radioldgiailag objektiv valasz vagy a
progresszidmentes allapot fenntartasa jelentdsen Osszefliggott az életmindség fennmaradasaval vagy
javulasaval.

Gyermekek és serdiil6k

A szajon at alkalmazott TMZ-t vizsgaltak recidivalé agytorzsi gliomaban vagy recidivald, high grade
astrocytomaban szenvedé gyermekgyogyaszati betegeken (3-18 éves kor kz6tt), a 28 naponként,

5 napon at, napi adagolast el6ird sémat alkalmazva. A TMZ-re kialakul6 tolerancia hasonld, mint a
felnoéttek esetében.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A TMZ fiziol6gias pH-értéken spontén hidrolizal 3-metil-(triazen-1-il)imidazol-4-karboxamidda
(MTIC), az aktiv molekulava. A MTIC spontan hidrolizalédik 5-amino-imidazol-4-karboxamidda
(AIC), mely a purin- és nukleinsav-bioszintézis ismert koztiterméke, és metilhidrazinna, mely
feltehetoleg az aktiv alkilaloszer. A MTIC citotoxicitasa valdszintileg elsésorban a DNS, féképp a
guanin O° és N'-es pozicidjanak alkilalasabol adodik. A TMZ gorbe alatti teriiletéhez viszonyitva a
MTIC-expozicio kb. 2,4%-ra, az AIC expozicio pedig 23%-ra tehetd. In vivo a MTIC felezési ideje
(t12), hasonl6an a TMZ felezési idejéhez, 1,8 éra.

Felszivddas

Felnott betegeknek oralisan adva a TMZ gyorsan felszivodik, a csucskoncentracié a bevételt kovetden
mar 20 perccel kialakul (az atlagos idétartam 0,5 és 1,5 6ra kozott van). *C-vel jeldlt TMZ oralis
adagolasa utan a széklettel kivalasztott **C a beadast kévetden 7 nappal atlagosan 0,8% volt, ami teljes
felszivodasra utal.

Eloszlas

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

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 korulbelil 30%-a a plazméénak, ami megfelel az
allatkisérletek adatainak.

15



Eliminacio

A plazma felezési idd (i) koriilbeliil 1,8 6ra. A C eliminaci6 foként a veséken 4t torténik. Oralis
adast kovetéen az adag koriilbeliil 5-10%-a Uril valtozatlanul a vizelettel 24 ra utan, a fennmaradd
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 fiiggetlenek.

Kilonleges betegcsoportok

A TMZ populacidalapl farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a plazma TMZ clearance-e
fuggetlen az életkortdl, vesefunkcidtdl vagy dohanyzéstol. Egy masik, 6nallo farmakokinetikai
vizsgalatban az enyhe vagy mérsékelt majelégtelenségben szenvedd betegek plazma farmakokinetikai
profilja hasonl6 volt a normal majmikodésii 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

Egy ciklusbdl (5 nap adagolés, 23 nap kezelési szlinet), 3 és 6 ciklusbol all6 toxicitasi vizsgalatokat
végeztek patkanyoknal és kutyaknal. A toxicitas elsddleges 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 degeneracidja alakult ki. A legtdbb toxicitési reakcio
reverzibilis volt, kivéve a him reproduktiv szervekre kifejtett mellékhatésokat és a retina
degenerécidjat. Mivel azonban a retina degenerécidt okoz6 adagok a letalis dézistartomanyba estek, és
hasonlé hatast a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, ennek az eredménynek valdszintileg nincs
klinikai jelentésége.

A TMZ embriotoxikus, teratogén és genotoxikus alkilalé szer. A TMZ sokkal toxikusabb patkanyokra
és kutyakra, mint emberre, és a klinikai adagok megkdzelitik a patkanyok és kutyak minimalis halalos
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
kialondsen erzékenyek a TMZ onkogén hatésa irant, és az elsé daganatok az adagolas megkezdését
kdvetden 3 honapon beliil jelentkeznek. Ez a latenciaid6 nagyon rovid, még egy alkilalo szer esetében
IS.

Az Ames/szalmonella és Human Periférias Lymphocyta (HPBL) kromoszéma aberracios vizsgalatok
pozitiv mutagenitasi eredményt adtak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom

Laktoz

A tipusu karboximetil-keményitd-natrium
Kolloid szilicium-dioxid

Borkosav

Sztearinsav
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Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Propilénglikol

Titan-dioxid (E171)

Séarga vas-oxid (E172)

Indigokarmin (E132) aluminium lakk

Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Propilénglikol
Titan-dioxid (E171)
Sunset yellow FCF aluminium lakk (E110)

Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Propilénglikol

Voros vas-oxid (E172)
Sérga vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)

Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Propilénglikol
Indigbkarmin (E132) aluminium lakk

Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Propilénglikol
Voros vas-oxid (E172)

Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula

Jelolofestek
Sellak

Fekete vas-oxid (E172)
Propilénglikol
Ammonium-hidroxid (E527)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Az eredeti csomagolasban tarolandé.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

A nedvességt6l valo védelem érdekében az iveget tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polietilén véddlappal ellatott, fehér, polipropilén csavaros gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezart,
borostyan szinti tiveg tartaly, ami 5 vagy 20 db kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A kapszulat nem szabad felnyitni. Ha a kapszula megsériil, vigyazni kell, hogy a benne 1év6 por ne
érjen bérhoz vagy nyalkahartyahoz. A bérre vagy nyalkahartyara kertllt Temozolomide Teva-t
haladéktalanul és alaposan le kell mosni szappanos vizzel.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a kapszulakat gyermekekt6l elzarva kell tartani, lehetdleg zart
szekrényben. A szer véletlen bevétele gyermekeknél halélos lehet.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/001-012

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. januar 28.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. augusztus 26.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. 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 gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve €s cime

NerPharMa S.r.l.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (M)
Olaszorszag

Haupt Pharma Amareg GmbH

Donaustaufer Strafie 378

93055 Regensburg

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Az engedélyezés iddpontjaban erre a gyogyszerre vonatkozéan nem kell PSUR-t beny(jtani. A

forgalomba hozatali engedély jogosultja azonban koteles erre a gyogyszerre vonatkozoan

PSUR-okat benyujtani, ha a termék szerepel a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7)

bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott
unios referencia-idépontok listajan (EURD lista).

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula
temozolomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg temozolomid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

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

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando, lehetdleg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatasu.
Ne nyissa fel, ne torje 6ssze és ne ragja szét a kapszulat, egészben nyelje le. Ha a kapszula megsérdilt,
annak tartalma ne érjen a béréhez, szeméhez vagy orrahoz.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az (iveget 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 gydgyszerekre
vonatkoz0 eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/001 5 db kapszula
EU/1/09/606/002 20 db kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide Teva 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula
temozolomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg temozolomid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és sunset yellow FCF (E110) szinez6 anyagot tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando, lehetdleg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatésu.
Ne nyissa fel, ne torje dssze és ne ragja szét a kapszulat, egészben nyelje le. Ha a kapszula megsérdilt,
annak tartalma ne érjen a béréhez, szeméhez vagy orrahoz.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a gyogyszer Uvegét jol lezarva kell tartani.

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 gydgyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/003 5 db kapszula
EU/1/09/606/004 20 db kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide Teva 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula
temozolomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg temozolomid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando, lehetdleg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatasu.
Ne nyissa fel, ne torje 6ssze és ne ragja szét a kapszulat, egészben nyelje le. Ha a kapszula megsériilt,
annak tartalma ne érjen a boréhez, szeméhez vagy orrahoz.

8. LEJARATIIDO

EXP

30



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a gyogyszer Uvegét jol lezarva kell tartani.

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 gydgyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/005 5 db kapszula
EU/1/09/606/006 20 db kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide Teva 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

31



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula
temozolomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

140 mg temozolomid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

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

Hasznalat eldtt olvassa el a betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartando, lehet6leg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatasu.
Ne nyissa fel, ne torje 6ssze és ne ragja szét a kapszulat, egészben nyelje le. Ha a kapszula megsériilt,
annak tartalma ne érjen a béréhez, szeméhez vagy orrahoz.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a gyogyszer Uvegét jol lezarva kell tartani.

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 gydgyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/007 5 db kapszula
EU/1/09/606/008 20 db kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide Teva 140 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula
temozolomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg temozolomid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

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

Hasznalat eldtt olvassa el a betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando, lehetdleg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatasu.
Ne nyissa fel, ne torje 6ssze és ne ragja szét a kapszulat, egészben nyelje le. Ha a kapszula megsériilt,
annak tartalma ne érjen a béréhez, szeméhez vagy orrahoz.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a gyogyszer Uvegét jol lezarva kell tartani.

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 gydgyszerekre
vonatkoz0 eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/009 5 db kapszula
EU/1/09/606/010 20 db kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide Teva 180 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula
temozolomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg temozolomid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

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

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténbalkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando, lehetdleg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatasu.
Ne nyissa fel, ne torje 6ssze és ne ragja szét a kapszulat, egészben nyelje le. Ha a kapszula megsériilt,
annak tartalma ne érjen a béréhez, szeméhez vagy orrahoz.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a gyogyszer Uvegét jol lezarva kell tartani.

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 gydgyszerekre
vonatkoz6 eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/606/011 5 db kapszula
EU/1/09/606/012 20 db kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Temozolomide Teva 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula
temozolomid
Szajon at torténdalkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula
temozolomid
Szajon at torténbalkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula
temozolomid
Szajon at torténbalkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula
temozolomid
Szajon at torténbalkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula
temozolomid
Szajon at torténbalkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK

46



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula
temozolomid
Szajon at torténbalkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 db kemény kapszula
20 db kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula
Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula
Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula
Temozolomide Teva 140 mg kemeény kapszula
Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula
Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula

temozolomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a kés6bbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Temozolomide Teva és milyen betegseégek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Temozolomide Teva szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Temozolomide Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Temozolomide Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok whE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Temozolomide Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Temozolomide Teva temozolomid nevii gyogyszert tartalmaz. Ez a gyogyszer egy daganatellenes
Szer.

A Temozolomide Teva-t az agydaganatok specialis tipusainak kezelésére alkalmazzak:

- feln6tteknél, Gjonnan diagnosztizalt glioblasztéma multiforme esetén sugarkezeléssel
kombinalva (kombinacios kezelési fazis), illetve azt kovetden, Gnmagaban (monoterapias
kezelési fazis).

- 3 évesnél iddsebb gyermekeknél és felnétteknél, malignus glioma, példaul glioblasztoma
multiforme vagy anaplasztikus asztrocitdma esetén. A Temozolomide Teva-t ezeknél a
daganatoknal abban az esetben alkalmazzdk, ha azok a hagyomanyos kezelést kovetden
kiGjulnak, vagy stlyosbodnak.

2. Tudnivalok a Temozolomide Teva szedése elétt

Ne szedje a Temozolomide Teva-t:

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

- ha Onnek korabban allergias reakcioja volt dakarbazinra (egy daganatellenes gyogyszer, melyet
DTIC-nek is neveznek). Az allergias reakcio jelei lehetnek a viszketés, légszomj vagy
nehézlégzés, arc, ajkak, nyelv, torok feldagadasa.
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- ha bizonyos tipusu vérsejtek szama, mint példaul a fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama,
jelentdsen csokkent Onnél (mieloszuppresszid). Ezek a sejtek fontosak a fertézések
lekiizdéséhez és a megfeleld véralvadashoz. Kezeldorvosa a kezelés el6tt ellendrizni fogja, hogy
ezekbdl a sejtekbd] elegendd mennyiség van-e az On vérében.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Temozolomide Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végzb egészségligyi szakemberrel,

- mert szoros megfigyelés alatt kell Ont tartani annak érdekében, hogy nehogy kialakuljon a
tiidégyulladas egy stlyos formdja, a Pneumocystis jirovecii tiidégyulladas (PCP). Ha On
Ujonnan diagnosztizélt beteg (glioblasztdma multiforme), a Temozolomide Teva-t a 42 napos
séma szerint kapja sugarterapiaval kombinalva. Ebben az esetben kezeléorvosa olyan
gyogyszert is fel fog irni, mely segit megel6zni a tiidogyulladas e tipusanak (PCP) kialakulasat.

- ha valaha volt, vagy lehet, hogy jelenleg hepatitisz B fert6zése van. Ez azért van, mert a
Temozolomide Teva a hepatitisz B ismételt aktivalddasat okozhatja, amely néhény esetben
halalos lehet. Miel6tt elkezdddik a kezelés, a kezeldorvos gondosan ellendrizni fogja a
betegeknél ennek a fertézésnek a tiineteit.

- ha On vérszegény (anémias), alacsony a fehérvérsejtszama és vérlemezkeszama vagy
véralvadasi problémai vannak a kezelés megkezdése el6tt, vagy ha ezek a kezelés alatt
alakulnak ki. Lehet, hogy kezel6orvosa az On gyogyszeradagjanak csokkentése, a kezelés
megszakitasa, illetve ledllitasa, avagy megvaltoztatasa mellett dont. Az is el6fordulhat, hogy
Onnek mas kezelésre lesz sziiksége. Néhany esetben szilkség lehet a Temozolomide Teva-
kezelés ledllitasara. Gyakran fognak Onnél vérvizsgalatot végezni a kezelés alatt, hogy
ellenérizzék a Temozolomide Teva versejtekre kifejtett mellékhatasait.

- mert kis valdsziniiséggel a vérsejtek egyéb elvaltozasai is eldfordulhatnak Onnél, koztik a
fehérvériiség is.

- ha hanyingere van és/vagy hany, melyek nagyon gyakori velejaroi a Temozolomide
Teva-kezelésnek (lasd 4. pont), kezeldorvosa felirhat Onnek olyan gydgyszert
(hanyascsillapitot), amely segit megel6zni a hanyast.

Ha On gyakran hany a kezelés eldtt vagy alatt, kérdezze meg kezelSorvosat, mikor érdemes a
Temozolomide Teva-t bevennie ahhoz, hogy a hanyas a legkisebb valdsziniiséggel forduljon
elé. Ha az els6 adag bevételét kovetéen hanyna, akkor a masodik adagot aznap ne vegye be.

- amennyiben lazas lesz, vagy fert6zésre utald panaszai jelentkeznek, azonnal 1épjen kapcsolatba
kezel6orvosaval.

- amennyiben On 70 évesnél idésebb, nagyobb valdsziniiséggel fordulhat eld fertdzés, véralafutas
vagy Veérzés.

- amennyiben méj- vagy vesebetegségben szenved, az On Temozolomide Teva adagjat
valosziniileg mddositani kell.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem adhaté 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert azt még nem vizsgaltak.
Korlatozott mennyiségili informaci6 all rendelkezésre olyan, 3 évesnél iddsebb betegekkel
kapcsolatban, akik temozolomidot szedtek.

Egyéb gyogyszerek és a Temozolomide Teva
Feltétlenul tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség, szoptatas és termékenység

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

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a Temozolomide Teva-kezelés
soran és legalabb 6 hdnapon at a kezelés utan.
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A szoptatast a Temozolomide Teva-kezelés alatt abba kell hagynia.

Férfiak nemzéképessége

A Temozolomide Teva-kezelés végleges terméketlenséget okozhat. A férfi betegeknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazni, valamint ne vallaljanak gyermeknemzést a kezelés befejezését
kovetden legalabb 3 honapon at. A kezelés el6tt javasolt, hogy kérjenek tanacsot a himivarsejtek
tarolaséara vonatkozodan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Temozolomide Teva faradtta vagy almossa teheti Ont. Ebben az esetben ne vezessen gépjarmiivet,
vagy ne kezeljen gépeket, illetve ne kerékparozzon addig, ameddig nem tudja, hogyan hat Onre ez a
gyogyszer (lasd 4. pont).

A Temozolomide Teva laktdzt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Temozolomide Teva natriumot tartalmaz

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

A Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz

A Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszulanak a héja segédanyagkent sunset yellow FCF-et
(E110) tartalmaz, és ez allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Temozolomide Teva-t?

A gyobgyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas és a kezelés idotartama

Kezeléorvosa fogja meghatarozni az Onnek sziikséges Temozolomide Teva adagot. Ezt az On
testméretei (magassag és testsuly) alapjan fogja meghatarozni, valamint az alapjan, hogy kidjult
daganatrol van-e szd, és hogy On korabban kapott-e mar kemoterapiat. Lehet, hogy egyéb gyogyszert
is fog kapni (hanyascsillapitot), amit a Temozolomide Teva elott €s/vagy utan kell bevenni, hogy a
hanyingert és hanyast megeldzz¢ék, vagy kezeljék.

Glioblasztdma multiforméban szenvedd Ujonnan diagnosztizalt betegek

Amennyiben On Gjonnan diagnosztizalt beteg, a kezelés két fazisban fog zajlani:

- a sugarterapiaval kombinalt kezelés elészor (kombinacios fazis)

- melyet a csak Temozolomide Teva-val végzett kezelés kdvet (monoterapias fazis).

A kombinécios fazis soran kezeldorvosa a Temozolomide Teva-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 kombinacios fazis
soran On mennyire tolerélta a gyogyszert, a Temozolomide Teva adasat elhalaszthatjak, illetve a
kezelést megszakithatjak.

Amint a sugarkezelés befejez6dott, 4 hétre megszakitja a kezelést. Ez lehetOséget ad szervezetének a
regeneralodasra.

Ezt kovetden fogja elkezdeni a monoterapias fazist.

A monoterapias fazis soran a Temozolomide Teva adagja és alkalmazésanak modja eltér a
kombinacids fazisétol. Kezeldorvosa fogja meghatarozni a pontos adagot. Akar 6 kezelési ciklusra is
szikség lehet. Mindegyik ciklus 28 napig tart. Onmagaban fogja szedni a Temozolomide Teva-t,

51



naponta, minden ciklus elsé 5 napjan (ezek az ,,adagolasi napok™). Az elsé adag 150 mg/m? lesz. Ezt
23 Temozolomide Teva-mentes nap koveti. Ez igy dsszesen 28 nap, azaz egy kezelési ciklus hossza.
A 28. nap utan kezdddik a kovetkezo ciklus. Ismét naponta kell bevennie a Temozolomide Teva-t

5 napig, majd ujra 23 Temozolomide Teva-mentes nap kovetkezik. Vérsejtszaméatol és/vagy attol
fliggden, hogy az egyes ciklusok soran On mennyire toleralta a gyogyszert, a Temozolomide Teva
adagjat modosithatjak, adasat elhalaszthatjak, illetve a kezelést leallithatjak.

Kidjult, illetve sullyosbodd tumorokban szenvedd (malignus glidma, mint pl. glioblasztoma multiforme
vagy anaplasztikus asztrocitdma), csak Temozolomide Teva-¢ szedd betegek

A Temozolomide Teva kezelési ciklusa 28 napos.
On az elsé 5 napon, naponta egyszer fogja bevenni a Temozolomide Teva-t. A napi adag attol fugg,
hogy On korébban kapott-e mar kemoterapiat, vagy sem.

Amennyiben korabban nem részesiilt kemoterapiaban, az On Temozolomide Teva adagja az elsé 5 nap
soran napi 200 mg/m? lesz. Amennyiben korabban mar részesiilt kemoteréapiaban, akkor az On
Temozolomide Teva adagja az elsd 5 nap soran napi 150 mg/m? lesz.

Ezutan 23 Temozolomide Teva-mentes nap kdvetkezik. Ez igy 0sszesen 28 nap, azaz egy kezelési
ciklus hossza.

A 28. nap utan elkezdédik a kdvetkezo ciklus. Ismét naponta fogja kapni a Temozolomide Teva-t
5 napig, majd Gjra 23 Temozolomide Teva-mentes nap kdvetkezik.

Minden kezelési ciklus el6tt vérvizsgalatot végeznek annak meghatarozasara, hogy a Temozolomide
Teva adagjét kell-e modositani. Vérvizsgalatanak eredményétdl fliggéen kezel6orvosa modosithatja az

On kovetkez6 kezelési ciklusanak adagjat.

Hogyan kell szedni a Temozolomide Teva-t

El6irt Temozolomide Teva adagjat naponta egyszer vegye be, lehetéleg minden nap ugyanabban az
idében.

A kapszulakat éhgyomorra vegye be, példaul legalabb egy éraval a tervezett reggeli el6tt. A
kapszula(ka)t egy pohar vizzel, egészben nyelje le. Ne nyissa fel, ne torje 6ssze, vagy ne ragja szét a
kapszul&kat. Ha a kapszula megséril, vigydzzon, hogy a benne talalhat6 por ne keriljon a bérére,
szemébe vagy orraba. Ha véletlenll mégis szemébe vagy orraba kerllne, alaposan 0blitse le az érintett
teruletet vizzel.

Eldirt adagjatol fiiggéen lehet, hogy Onnek egyszerre tobb kapszulat is be kell vennie, akar kiilonbdzé
hataserésségiieket is (hatdéanyag tartalom mg-ban). A kapszula szine és mintazata az egyes
hataserésségeknél eltérd (lasd az alabbi tablazatban).

Hatéaser6sség Szin/mintazat

Temozolomide Teva 5 mg Két z6ld sav a fels6 részen és az also
részen zold ,,T 5 mg” jel6lés

Temozolomide Teva 20 mg Két narancssarga sav a fels6 részen és az
also részen narancssarga ,, T 20 mg”
jelolés

Temozolomide Teva 100 mg Két rozsaszin sav a felsd részen és az also
részen r6zsaszin ,, T 100 mg” jel6lés

Temozolomide Teva 140 mg Két kék sav a felsé részen és az also
részen kék ,,T 140 mg” jel6lés

Temozolomide Teva 180 mg Két voros sav a felso részen és az also
részen voros ,, T 180 mg” jel6lés

Temozolomide Teva 250 mg Két fekete sav a fels6 részen és az alséd
részen fekete ,, T 250 mg” jeldlés
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Bizonyosodjon meg arrdl, hogy pontosan megeértette és emlékszik a kdvetkezokre:

. hany kapszulat kell bevennie minden egyes adagolasi napon. Kérje meg kezeléorvosat vagy a
gyogyszerészt, hogy irja le (a szint is jelezve).
. mely napokon kell a gydgyszert bevennie.

Minden egyes 1j kezelési ciklus megkezdése eldtt beszélje meg a gyogyszer adagolasat a
kezel6orvosaval, mivel eléfordulhat, hogy az kiilonbozni fog a megel6z6 ciklustol.

A Temozolomide Teva-t mindig a kezelGorvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gydgyszerészét. A pontatlan
gydgyszeradagolas komolyan kérosithatja az egészségét.

Ha az eléirtnal tobb Temozolomide Teva-t vett be
Ha véletlenil tébb Temozolomide Teva t vett be, mint amennyit kellett volna, haladéktalanul keresse
fel kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha elfelejtette bevenni a Temozolomide Teva-t

Amilyen hamar csak lehet, még ugyanazon a napon vegye be a kimaradt adagot. Ha méar egy egész
nap eltelt, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mi a teendd. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara, csak ha erre kezel6orvosa utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha Onnél az alabbiak koziil barmelyik jelentkezik:

- stlyos allergias (talérzékenységi) reakcid (csalankiutés, nehézlégzés vagy egyéb légzési
rendellenesség),

- csillapithatatlan vérzés,

- goresok,

- laz,

- hidegraza

- stlyos, nem mulo fejfajas.

A Temozolomide Teva-kezelés csokkentheti bizonyos versejtek szamat. Ez veralafutast vagy vérzés
gyakoribb kialakulasat, vérszegénységet (anémiat), lazat és/vagy a fertézésekkel szembeni csokkent
ellenalloképességet okozhat. A vérsejtek szamanak csokkenése altalaban atmeneti. Néhany esetben
azonban lehet elhizédd, mely a vérszegénység egy nagyon sulyos formajanak kialakulasahoz
(aplasztikus anémia) vezethet. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérképének
valtozasat, és 6 hatarozza meg, hogy sziikséges-e specialis kezelés. Néhany esetben szlikség lehet a
Temozolomide Teva adagjanak csdkkentésére, vagy a kezelés ledllitasara.

A jelentett tovabbi mellékhatdsok az aldbbiakban keriilnek felsorolasra:

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

- hanyas, hanyinger, hasmenés, székrekedés

- kiltés, hajhullas

- faradtsag
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- fert6zések, szajiiregi fertdzések

- csokkent vérsejtszam (csokkent neutrofilsejtszam, csdkkent limfocitaszam, csokkent
vérlemezke-szam)

- allergias reakcié

- vércukorszint-emelkedés

- memdariazavar, depresszid, szorongas, zavartsag, elalvasi képtelenség vagy almatlansag

- egyensuly- és koordinacios zavar

- koncentracidzavar, a szellemi allapot, illetve az éberség megvaltozasa, feledékenység

- szédulés, érzészavar, bizsergé érzés, remegés, izérzési zavar

- részleges latasvesztés, latasi rendellenesség, kettdslatas, szemfajdalom

- sliketség, fulcsengés, fllfajas

- vérrogképzoédés a tidében vagy az alsé végtagokban, magas vérnyomas

- tid6gyulladas, 1égszomj, hérghurut, kéhogés, orrmellékireg-gyulladas

- gyomortaji vagy hasi fajdalom, émelygés/gyomorégés, nyelési nehézség

- borszarazsag, viszketés

- izomkarosodas, izomgyengeség, izomsajgas és izomfajdalom

- izUleti fajdalom, hatfajas

- gyakori vizelés, vizelet-visszatartasi nehézség

- laz, influenzaszeri tiinetek, fajdalom, rossz kdzérzet, megfazas vagy influenza

- vizvisszatartas, labdagadas

- a majenzimek szintjének megemelkedése

- fogyas, sulygyarapodas

- sugarkarosodas

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

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

- sebfertdzés

- Uj vagy kiujult citomegalovirus fertézések

- KiGjult hepatitisz B virusfert6zések

- masodlagos daganatok, koztiik fehérvériiség (leukémia)

- csokkent vérsejtszam (pancitopénia, anémia, leukopénia)

- vOrds foltok a bor alatt

- diabétesz inszipidusz (a tiinetek koz¢é tartozik a nagy mennyiségili vizeletiirités és a
szomjlsageérzés), a vér alacsony kaliumszintje

- hangulatingadozésok, hallucinacio

- részleges bénulds, a szaglas megvaltozasa

- hallaskarosodas, kdzépfilgyulladas

- szivdobogasérzés (a sziv dobbanasainak érzése), hhullamok

- gyomorfesziilés, széklettartasi nehézség, aranyér, szajszarazsag

- majgyulladas és majkéarosodas (beleértve a halalos kimenetelii majelégtelenséget is), epepangas,
emelkedett bilirubinszint

- testszerte, illetve a szajiiregben jelentkezd holyagok; bérhamlas, borkiiités, a bor fajdalmas
kivorosodése, a bér duzzanataval jaro sulyos borkiiités (beleértve a tenyereken és a talpakon
jelentkezoket is)

- fokozott érzékenység a napfénnyel szemben, csalankiiités, fokozott verejtékezés, a bérszin
megvaltozasa

- vizelési nehézség

- hivelyi vérzés, hiivelyi irritdcid, menstruacio kimaradasa, illetve er6s menstruacios vérzeés,
eml6fajdalom, merevedési zavar
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- reszketés, arcpuffadas, a nyelv elszinez6dése, szomjuség, fogbetegség
- szemszarazsag

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Temozolomide Teva-t tarolni?

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando, lehetdleg zart szekrényben. A szer véletlen bevétele
gyermekeknél halalos lehet.

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsd napjara vonatkozik.

Az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtél valo védelem érdekében az Uveget tartsa jol lezéarva.

Kdzolje gyogyszerészével, ha a kapszulak kiillemében barmilyen eltérést észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Temozolomide Teva

A készitmény hatdéanyaga a temozolomid.

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula: Minden kapszula 5 mg temozolomidot tartalmaz.
Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula: Minden kapszula 20 mg temozolomidot tartalmaz.
Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula: Minden kapszula 100 mg temozolomidot tartalmaz.
Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula: Minden kapszula 140 mg temozolomidot tartalmaz.
Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula: Minden kapszula 180 mg temozolomidot tartalmaz.
Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula: Minden kapszula 250 mg temozolomidot tartalmaz.

Az egyéb Osszetevok a kdvetkezok:

kapszulatartalom:

laktdz, kolloid szilicium-dioxid, A tipusi karboximetil-keményit6-natrium, borkésav, sztearinsav (lasd
2. pont ,,A Temozolomide Teva laktozt tartalmaz™).

kapszula héj:

Temozolomide Teva 5 mg kemény kapszula: (beleértve a jelold festéket is): zselatin, titdn-dioxid
(E171), sellak, propilénglikol, indigékarmin (E132) aluminium lakk, sarga vas-oxid (E172).
Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszula: (beleértve a jeldld festéket is): zselatin, titdn-dioxid
(E171), sellak, propilénglikol, sunset yellow FCF aluminium lakk (E110).

Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszula: (beleértve a jelold festéket is): zselatin, titdn-dioxid
(E171), voros vas-oxid (E172), sellak, propilenglikol, és sarga vas-oxid (E172).

Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszula: (beleértve a jelold festéket is): zselatin, titan-dioxid
(E171), sellak, propilénglikol, indigékarmin (E132) aluminium lakk.
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Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszula: (beleértve a jelold festéket is): zselatin, titdn-dioxid
(E171), sellak, propilénglikol, vérés vas-oxid (E172).

Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszula: (beleértve a jelold festéket is): zselatin, titdn-dioxid
(E171), sellak, propilénglikol, fekete vas-oxid (E172), ammonium-hidroxid (E527).

Milyen a Temozolomide Teva kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Temozolomide Teva 5 mg kemeény kapszulak als6 és fels6 része atlatszatlan fehér szini, a felsé
részén két zold séav, az also részén zold ,, T 5 mg” jeldléssel. Minden kapszula kb. 16 mm hosszu.
A Temozolomide Teva 20 mg kemény kapszulak alsé és felsd része atlatszatlan fehér szini, a felsd
részén két narancssarga sav, az also részén narancssarga ,,T 20 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb.
18 mm hosszu.

A Temozolomide Teva 100 mg kemény kapszulak also és fels6 része atlatszatlan fehér szinti, a felsé
részen ket rozsaszin sav, az also részén rozsaszin ,, T 100 mg” jeldléssel. Minden kapszula kb.

19,5 mm hosszu.

A Temozolomide Teva 140 mg kemény kapszulak alsé és felsd része atlatszatlan fehér szinii, a fels6
részén két kék sav, az also részén kék ,, T 140 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb. 22 mm hosszu.
A Temozolomide Teva 180 mg kemény kapszulék also és felsd része atlatszatlan fehér szinti, a felsé

részén két voros sav, az alsé részén voros ,, T 180 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb. 22 mm hosszu.

A Temozolomide Teva 250 mg kemény kapszulak also és felso része atlatszatlan fehér szintl, a felso

részén két fekete sav, az alsé részén fekete ,, T 250 mg” jel6léssel. Minden kapszula kb. 22 mm hosszu.

A kemény kapszulék borostyan szinti (iveg tartalyban kertllnek forgalomba, ami 5 db vagy 20 db
kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarté

NerPharMa S.r.1.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Olaszorszég

Haupt Pharma Amareg GmbH
Donaustaufer Straf}e 378
93055 Regensburg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

56



Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvzpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117
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A betegtajékoztaté legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

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