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SAMANTEKT A EIGINL@ LYFS



1. HEITI LYFS

Temozolomide Sandoz 5 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 5 mg af tem6z616mioi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 168 mg af vatnsfrium mjolkursykri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. $
3.  LYFJAFORM 6\6

Hart hylki (hylki). ‘t)

Hordu hylkin eru ur hvitri skel og greenu loki med svartri aletrun. Lokid er »IMZ“. Skelin er
merkt ,,5°. @

Hvert hylki er um pad bil 15,8 mm ad lengd. 6\

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR @D

4.1 Abendingar @

Temozolomide Sandoz er &tlad til medferdar &; K
- fullordnum sjuklingum med nygreint mna taugakimsaexli (glioblastoma multiforme)

samhlioa geislamedferd og 516an fjamedferd
- boérnum priggja ara og eldri, u m og fullordnum sjaklingum med illkynja tréoexli
(glioma) eins og margfrurn kimsexli (glioblastoma multiforme) eda stjarnfrumnaeexli af

villivaxtargerd (anaplastl tro ytoma) 1 heila sem hefur tekid sig upp aftur eda versnad eftir
hefdbundna medferd

4.2 Skammtar og ly h

Temozolomide S skal eingongu avisad af sérfredingum meo reynslu af medferd
krabbameinsgexla

Gefa ma& tillandi 1yf (sj kafla 4.4).

Fullordnir med nygreint margfrumna taugakimscexli

Temozolomide Sandoz er gefid asamt stadbundinni geislamedferd (samhlida fasi) og sidan i allt ad
6 medferdarlotum par sem temoz616mid (TMZ) er gefid eitt og sér (einlyfjamedferd).

Samhlida fasi

TMZ er gefid til inntdku i skammtinum 75 mg/m? 4 dag i 42 daga samhlida stadbundinni
geislameodferd (60 Gy gefin i 30 skdmmtum). Ekki er maelt med ad skammtar séu minnkadir, en tekin
er akvoroun vikulega um frest eda stoovun a gjof TMZ i samreemi vid viomidanir um eiturahrif af
blodfraedilegum og 60rum toga.



Halda ma afram med TMZ skammtinn allt 42 daga samhlida timabilid (i allt ad 49 daga) ef 6llum
eftirfarandi skilyroum er fullnaegt:

° heildarfjoldi daufkyrninga (neutrophils) (ANC) > 1,5 x 107%/1

. blodflagnafjoldi > 100 x 10°/1

. almenn vidmidun eiturahrifa sem eru ekki blodfraedileg < 1. stig (CTC) (nema fyrir harlos,
ogledi og uppkost).

Medan 4 medferd stendur & ad gera heildarblodkornatalningu vikulega. Gjof TMZ & ad rjufa
timabundid eda stodva varanlega i samhlida fasanum i samrami vid vidmidanir um eiturahrif af
bloofraedilegum og 60rum toga eins og fram kemur 1 Toflu 1.

Tafla 1. TMZ skammtahlé eda -stodvun medan a samhlida geisla- og TMZ-medferd stendur 4%,

Eiturahrif TMZ hl¢* TMZ stodvundé,
Heildarfj5ldi daufkyrninga >0,50g<1,5x10/ <0,5x10%1 .ﬁ‘
Blodflagnafjoldi > 10 0g <100 x 10%/1 <10x 101 & (/"
Almenn vidmidun eiturdhrifa 6nnur en %\
bloofraedileg (nema fyrir harlos, 2. Stig CTC 3.eda 4@ C
ogledi, uppkost)

daufkyrninga > 1,5 x 10%/1; blodflagnafjoldi > 100 x 10%1; eiturahrif Snnur en blodfr: =< ]. stig skv. CTC (nema

fyrir harlos, 6gledi, uppkdst) 2

a:  Medferd med samhlida gjof TMZ ma halda afram pegar 6llum eftirfarandi skilyrdum Er E@ heildar-fjoldi

Einlyfjafasi

Fjorum vikum eftir a0 TMZ + geislamedferd samhlida fasa e @ i0 er TMZ gefid i allt ad

6 meodferdarlotum sem einlyfjamedferd. Skammtur i 1. me gié atlotu (einlyfjamedferd) er 150 mg/m?
einu sinni 4 dag 1 5 daga og sidan 23 dagar &n medferdaf. pphaf 2. medferdarlotu er skammtur
aukinn i 200 mg/m?* ef CTC-vidmidanir um eiturdhrif§eth eru ekki blodfredileg fyrir 1. medferdarlotu
eru < 2. stigs (nema fyrir harlos, 6gledi og uppkosf), hefldarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%/1
og blodflagnafjdldi > 100 x 10°/1. Hafi skamm: i verid aukinn i 2. medferdarlotu 4 ekki ad auka
skammt i sidari medferdarlotum. Pegar bui uka skammt helst hann dfram 200 mg/m?* 4 dag
fyrstu 5 daga peirra medferdarlota sem a a, nema ef eiturahrif koma fram. Beita a
skammtaminnkunum og -stodvunum jeinlyfjamedferdarfasa i samraemi viod téflur 2 og 3.

Medan & medferd stendur 4 ad ﬁildarbléékomafj Olda 4 22. degi (21 degi eftir fyrsta skammt
TMZ). Minnka skal skammti stodva gjof i samraemi vio toflu 3.

Tafla 2. TMZ tagildi i einlyfjamedferd
Skammtagildi™| Skammtur TMZ Athugasemdir
@ (mg/m?/dag)
~o 100 Minnkun vegna fyrri eiturahrifa
‘Q\\) 150 Skammtur i 1. medferdarlotu
v 200 Skammtur i 2.-6. medferdarlotu an eiturahrifa




Tafla 3. TMZ skammtaminnkun eda -st6dvun medan a einlyfjamedferd stendur

Eiturahrif Minnka TMZ um Stodva TMZ

1 skammtagildi®
Heildarfjoldi daufkyrninga <1,0x 10’1 Sja nedanmélsgrein b
Blodflagnafjoldi <50x 101 Sja nedanmalsgrein b

Almenn vidmidun eiturahrifa (CTC)
onnur en blodfredileg

nema tyrir harlos, ogleo1, u Ost . stig skwv. . stig” skv.
( fyrir harlos, 6gledi, uppkost) 3. stig skv. CTC 4. stig® skv.CTC

a: TMZ skammtagildi koma fram i t6flu 2.
b: TMZ-meoferd 4 ad stodva ef:

[}

[}

skammtagildi -1 (100 mg/m?) veldur enn é4szttanlegum eiturahrifum \
somu 3. stigs eiturdhrif 6nnur en blodfredileg (nema fyrir harlos, 6gledi, uppkod
koma aftur fram eftir skammtaminnkun. @

Fullordnir og born 3 ara og eldri med illkynja trodeexli sem hefur tekid sig upp aftur

Medferdarlota neer yfir 28 daga. Sjiklingar sem ekki hafa adur verid i krabbam flameoferd fa
TMZ med inntdku i skammtinum 200 mg/m? einu sinni 4 dag fyrstu 5 dag% eftir med 23 daga
medferdarhléi (alls 28 dagar). Sjuklingar sem adur hafa verid i krabbamei% amedfero fa
byrjunarskammtinn 150 mg/m? einu sinni 4 dag en i annarri meéferéarl@i skammturinn aukinn i
200 mg/m? einu sinni 4 dag i 5 daga, ad pvi gefnu ad engin blodfra turdhrif séu til stadar (sja
kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar Q"b

Bérn @

Hja bérnum 3 ara og eldri ma einungis nota TM ar um er a0 raeda illkynja trodexli (glioma) sem
hefur tekid sig upp aftur eda versnad. Reyns tkun hja pessum bérnum er mjog takmorkud (sja
kafla 4.4 og 5.1). Ekki hefur verid synt ft ggi og verkun TMZ hja bérnum yngri en 3 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- eé&@asmrfsemi

Lyfjahvorf TMZ eru svipuQ hjassjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi og peim sem eru med vaga
eda midlungs skerta lifrmn emi. Engar upplysingar liggja fyrir um gjof TMZ fyrir sjiklinga med
alvarlega skerta lifrargsta; i (Child’s Class C) eda skerta nyrnastarfsemi. Samkvemt lyfjahvarfa
eiginleikum TMZ iklegt ad minnka purfi skammta hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi ed rta nyrnastarfsemi af einhverju tagi. Samt sem &dur verdur ad geeta varadar
pbegar TM‘Z‘@ﬁé pessum sjuklingum.

Aldm(g&\
Sa mt athugun 4 lyfjahvorfum hjé sjaklingum 19-78 é4ra hefur aldur ekki ahrif & threinsun TMZ.

Hins vegar virdast eldri sjuklingar (> 70 ara) vera i aukinni hattu 4 ad fa daufkyrmingafaed og
blodflagnafaed (sja kafla 4.4).

Adferd vid gjof
Gefa 4 Temozolomide Sandoz hord hylki & fastandi maga.
Gleypa verdur hylkin heil med glasi af vatni og ma hvorki opna pau né tyggja.

Ef sjuklingur kastar upp eftir a0 skammturinn hefur verid gefinn skal ekki gefa annan skammt pann
daginn.



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Ofneemi fyrir dacarbazini (DTIC).

Alvarleg mergbaling (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Tekiferissykingar og endurvirkjun sykinga

0\
Takiferissykingar (svo sem lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii) og endurvirkju Xga

(eins og lifrarbdlguveiru B (HBV), storfrumuveiru (CMV)) hafa komid fram i medferd (sja
kafla 4.8). §
Heilahimnu- og heilabdlga af véldum herpesveiru b

Tilkynnt hefur verid um heilahimnu- og heilabdlgu af voldum herpesveiru ZZanV&n tilvik) hja
sjuklingum sem fengu TMZ 4samt geislamedferd, p.m.t. tilvik med sa of stera.

Pneumocystis jirovecii lungnabdlga @

Synt var fram & a0 sjuklingar sem fengu samhlida TMZ og g@neéferé i frumrannsokninni skv.
16ngu 42 daga medferdarazetluninni voru i sérstakri heettu 4 lungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii (PCP). bvi parf ad veita 6llum gj um sem fa samhlida TMZ og
geislameodferd i 42 daga aetluninni (ad hamarki i 49 fyrirbyggjandi meodferd gegn PCP, hver
svo sem hvitkornafjoldinn (lymphocyte count) er.ﬁ eitilfrumnafaed (lymphopenia) kemur fyrir, eiga
peir a0 halda afram a fyrirbyggjandi medferdinni til eitilfrumufaedin hefur minnkad nidur i 1. stig
eda minna.

Lungnabolgu af voldum Preumocystiggirayecii (PCP) geti komid oftar fram hja peim sem taka TMZ
samkvamt lengri medferdaraaetlun, egar atti a0 fylgjast naid med 6llum sjuklingum sem fa
TMZ og pa sérstaklega peim semfa stera, med tilliti til PCP burtséd fra medferdaraztluninni. Greint
hefur verid fra daudsfollum ndunarbilunar hja sjuklingum sem nota TMZ, einkum pegar pad
er notad i samsettri medfe dexametasoni eda 60rum sterum.

Lifrarbolguveira B K

Greint hefur yeri lifrarbolgu af voldum endurvirkjunar 4 lifrarbolguveiru B (HBV) og i sumum
tilvikum Jei an til dauda. Hafa skal samrad vid sérfraedinga i lifrarsjakdomum adur en medferd er
hafin hja%j gum med jakvaed sermisprof fyrir lifrarbolgu B (par med talid peim sem eru med

virkanagj m). Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 medferd stendur og medhondla pa med
ViW heetti.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra lifrarskada p.4 m. banvenni lifrarbilun hja sjuklingum sem hafa fengio TMZ
(sja kafla 4.8). Adur en medferd med TMZ hefst 4 ad gera melingar 4 grunngildum lifrarstarfsemi.
Vid oedlilegar nidurstodur & leeknirinn ad meta hlutfall d&vinnings og ahettu, par med talid hugsanlega
heettu &4 banvaenni lifrarbilun, adur en medferd med temo6zol6midi er hafin. Hja sjiklingum sem fylgja
42 daga medferdaraztlun a ad endurtaka meelingar a lifrarstarfsemi pegar medferdarlotan er halfnud.
Lifrarstarfsemi skal konnud hja 6llum sjuklingum i lok hverrar medferdarlotu. Hja sjuklingum med
verulega 6edlilega lifrarstarfsemi 4 laeknirinn ad meta hlutfall avinnings og aheettu vid aframhaldandi
meodferd. Eiturverkun a lifur getur komid fram nokkrum vikum eda meira eftir sidustu medferd med
temoz616midi.



Illkynja mein

Einnig hefur 6rsjaldan verid greint fra tilvikum mergmisproska og afleiddra (secondary), illkynja
breytinga p m.t. kyrningahvitbladi (sja kafla 4.8).

Ogledistillandi medferd
Mjog algengt er ad 6gledi og uppkost tengist TMZ.
Gefa ma ogledistillandi medferd fyrir eda eftir gjof TMZ.

Fulloronir sjuklingar med nygreint margfrumna taugakimscexli:

N\
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum adur en fyrsti skammtur samh
er gefinn og eindregid er malt med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum med

einlyfjameodferdarfasa stendur. \Q

Sjuklingar sem hafa fengio alvarleg uppkdst (3. eda 4. stig) i fyrri medferdarl t@urfa e.t.v.
ogledistillandi medferd. %

Siuklingar med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp eda versnad:

Rannsoknanidurstodur

getur leitt til vanmyndunarbl6dleysis, sem i sumum tilfellum el leitt til dauda. Utsetning fyrir
lyfjum sem tengjast vanmyndunarblodleysi, p.m t. karbam 1, fenytoini og
sulfametoxazoli/trimetoprimi getur i sumum tilfellum erfidara. Adur en lyfjagjof hefst verda
eftirfarandi maeligildi a0 vera til stadar: ANC > 1,5 x og fjoldi blodflagna > 100 x 10%/1.
Fullkomna blodkornatalningu verdur ad fa a deg$(2 degi eftir fyrsta skammtinn) eda innan

Sjuklingar medhondladir med TMZ geta fengid mergbaelingu' i .m@ngvaramdi blodfrumnafed sem

48 Kklst. padan i fra, og vikulega par til ANC er: x 10%/1 og fjoldi blodflagna er > 100 x 10%/1. Ef
ANC fellur nidur i < 1,0 x 10%/1, eda ef £jol agna er < 50 x 10%/1 i einhverri medferdarlotunni,
verdur ad minnka skammta i naestu med um eitt skammtagildi (sja kafla 4.2). Skammtagildi
eru: 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 Minnsti radlagdur skammtur er 100 mg/m?.

*

Notkun fyrir bérn \

Engin klinisk reynsla er a TMZ fyrir born yngri en priggja ara. Reynsla fyrir eldri bérn og
unglinga er mjog takmé@ sja kafla 4.2 og 5.1).

Aldradir sjﬁklingg%o ara)

Eldri sju &1@ virdist heettara vid daufkyrningafed (neutropenia)og blodflagnafed en yngri
sjukling s vegna parf ad geeta sérstakrar varadar pegar TMZ er gefid 6ldrudum sjuklingum.

Kgur .

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan &
medferd med TMZ stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlmenn

Karlménnum sem fa TMZ er radlagt ad geta ekki born 1 a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Laktosi



Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hérou hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

[ sjalfstaedri L. stigs rannsokn olli gjof TMZ med ranitidini ekki breytingum 4 frasogi temo6zol6mids
eda utsetningu fyrir virka umbrotsefni pess, monometyl triazendimidazol carboxamid (MTIC).

N
Inntaka TMZ med feedu veldur 33% laekkun & Crnax 0g 9% lekkun 4 flatarmali undir bl()ébéﬂqj%%

(AUC). \Q

bar sem ekki er haegt ad utiloka ad breyting & Cmax sé kliniskt marktaek skal ekki %ozolomide
Sandoz med faedu.

Samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum sem saust i I1. stigs rannsoknum vard Q:eyting a
uthreinsun TMZ vid samtimis notkun dexametasons, proklorperazins, f; pins, karbamazepins,
ondansetron, H2-reseptor blokka eda fendbarbital. Tengja matti litla %&eéilega marktaka
minnkun & uthreinsun TMZ vid gjof lyfsins asamt valproin syru. &

Engar rannsoknir hafa farid fram til ad akveda ahrif TMZ 4 u t eda brotthvarf annarra lyfja. En
par sem TMZ umbrotnar ekki i lifur og er 1itid préteinbun(@r oliklegt ad pad hafi ahrif 4 lyfjahvorf
annarra lyfja (sja kafla 5.2).

Notkun TMZ med 68rum mergbaelandi lyfjum @aukié haettuna a mergbalingu.

Borm

Rannsoknir & milliverkunum hafa ein@?@rié gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og’llw')s gjof
Medganga %

Engar upplysingar li%&ir um barnshafandi konur. I forkliniskum rannséknum 4 rottum og
kaninum sem fem mg/m?* af TMZ var synt fram 4 vanskdpun og/eda fostureitrun (sja kafla 5.3).
Ekki ma no% lomide Sandoz handa barnshafandi konum. Ef til greina kemur ad nota lyfid a

meégéniv\ r ad lata sjuklinginn vita af hugsanlegri haettu fyrir fostrid.
Brj(')stgghi

Ekki & pekkt hvort TMZ skilst ut i brjostamjolk, pess vegna & ad heetta brjostagjof medan 4 medferd
med TMZ stendur.

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 TMZ medferd stendur til ad
koma i veg fyrir pungun og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Friésemi hja korlum

TMZ getur haft eiturverkanir & erfdaefni. bPess vegna skulu karlmenn sem fa medferd med lyfinu nota
orugga getnadarvorn og peim radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa

7



radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst, vegna moguleika a ad lyfjameodferd med TMZ hafi
oafturkreef 6frjosemisahrif.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
TMZ hefur vaeg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla vegna preytu og svefnhofga (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med TMZ i kliniskum rannséknum voru algengust &\
aukaverkanirnar 6gledi, uppkost, hegdatregoa, lystarleysi, hofudverkur, preyta, kramp c@b
Flestar blodmeinafradilegar aukaverkanir sem greint var fra voru algengar, tioni \
rannsoknanidurstadna af 3.- 4. gradu er synd a eftir toflu 4.

venjulega af 1. eda 2. gradu (0 — 5 kdst med uppkostum a 24 klukkustundu @ttu annadhvort af
sjalfu sér eda var audvelt ad stjorna med hefobundinni medferd gegn up tuin. Tidni alvarlegrar

Hja sjuklingum med endurkomid eda agengt trédaexli (glioma) var dgledi (43°E ppkost (36%)
ogledi og uppkasta var 4%.

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir sem komu fram vid notkun TMZ i kliniskum r@)knum og sem greint hefur verio fra
eftir markadssetningu eru taldar upp i téflu 4. Aukaverkan@ ru flokkadar eftir liffeerum og tidni.

sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); Koma orsjaldar? fyrir (<1/10.000); Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu @nimar taldar upp fyrst.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt $
Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100 til < 1; 0); Sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); Mjog

Tafla 4. Aukave{kéﬂ'(hj‘a' sjuklingum sem fengu medferd meo temozolomioi

Sykingar af voldum syklafogsnikjudyra

Algengar: Q) Sykingar, ristill, kokbolga®, hvitsveppasyking i munni
Sjaldgeefar: K Teekiferissyking (p.m.t. PCP), syklasott', heilahimnu-
@ og heilabolga af voldum herpesveiru’, CMV syking,
CMYV endurvirkjun, lifrarbolgu B veirusyking?,
¢ ablasturssott, endurvirkjun sykinga, sarasyking,
¢ \ maga- og garnabdlga”
Gookyalja zxli, illkynja og éskilgreind
j far: Heilkenni mergmisproska, afleiddar illkynja

breytingar, p.m.t. kyrningahvitbladi

BI160 og eitlar

Algengar: Daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafad,
blodflagnafzd, eitilfrumnafaed, hvitfrumnafad,
blodleysi

Sjaldgeefar: Langvarandi blodfrumnafed, vanmyndunarblédleysi',
blodfrumnafaed, depilbledingar

Onzemiskerfi

Algengar: Ofnaemisvidbrogd




Sjaldgaefar: Bradaofnemi

Innkirtlar

Algengar: Cushingssjukdémur °

Sjaldgeefar: F160miga (diabetes insipidus)

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Bl6dsykurshakkun

Sjaldgeefar: Blookaliumlaekkun, aukinn alkaliskur fosfatasi

GeOraen vandamal 3¢

Algengar: Uppnam, minnisleysi, punglyndi, kvidi, ringlun, Q \
svefnleysi A

Sjaldgeefar: Hegounarroskun, tilfinningasveiflur, ofskw, I
sinnuleysi CAa

Taugakerfi <

Mjog algengar: Krampar, helftarmattleysi, mals o} glop,
hoéfudverkur

Algengar: Slingur, skert jafnveegi, skilittleg skerding, skert
einbeiting, skert medvi ndl,
snertiskynsminnkun,Minmisskerding, taugasjukdomur,
taugakvillid, naladofi, svefnhofgi, taltruflanir,
bragdskynstruflgniny skjalfti

Sjaldgeefar: Flogafar, helftarilomun, utanstryturdskun, lyktarglop,
oedlilegtgo ag, aukio skynnaemi, skyntruflun
(sensorydisturbance), 6edlileg samhaefing

Augu

Algengar: rblinda, pokusyn, sjontruflun®, sjonsvidseydur,

yni, augnverkur
Sjaldgeefar: S¥ert sjonskerpa, augnpurrkur

Ve

A\

Eyru og volundarhis

Algengar: N l Heyrnarleysi', svimi, eyrnasud, eyrnaverkur®

Sjaldgeefar: * Heyrnarskerding, of neem heyrn, mideyrabodlga
' 4 g

Hjarta w

Sjaldgaefar: f)‘ Hjartslattaronot

Aoar </

Al T ‘t\)
geng&\

Blading, lungnablodrek, segamyndun i djaplaegum
blazdum, haprystingur

s‘@d@f}fﬂ

Heilablading, rodi, hitakof

(")IMlarfwri, brjosthol og miomeaeti

Algengar:

Lungnabdlga, maeodi, skutabolga, berkjubdlga, hosti,
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgeefar: Ondunarbilun’, millivefslungnabélga/lungnabolga,
bandvefsmyndun i lungum, nefstifla

Meltingarfeaeri

Mjog algengar: Niodurgangur, heegdatregda, 6gledi, uppkost

Algengar: Munnbolga, kvidverkir", meltingartruflanir,
kyngingarérougleikar

Sjaldgaefar: baninn kvidur, saurleki, truflun i meltingarvegi,

gyllinaed, munnpurrkur
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Lifur og gall

Sjaldgaefar: Lifrarbilun’, lifrarskadi, lifrarbolga, gallteppa,
gallraudadreyri

Huo og undirhuo

Mjog algengar: Utbrot, harlos

Algengar: Horundsrodi, purr hud, kladi

Sjaldgaefar: Hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,

ofnamisbjugur, regnbogarodasott, hidrodi,
hudflégnun, 1josnaemisviobrogd, ofsakladi, utpotasott
(exanthema), hidbolga, aukin svitamyndun, 6edlileg

litun hudar ¢
Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med fjolgun eosinfikla med alteekum % \
einkennum (DRESS) o
Stodkerfi og bandvefur \U
Algengar: Voovakvilli, vodvaslappleiki, Iiéve@erkur,
verkir 1 stodkerfi, voovaverkir
Nyru og pvagfaeri @
Algengar: Tid pvaglat, pvagleki \
Sjaldgaefar: bvaglatstregda A‘ N

Axlunarfeaeri og brjost

Sjaldgeefar: Blading fra legwurﬁ, asatioir, tidateppa,
leggangabol ur i brjostum, getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomu

Mjog algengar: breyta -

Algengar: Hiti} ensulik einkenni, proéttleysi, lasleiki, verkir,
jaghr, utlegur bjtgur'

Sjaldgeefar: snun & sjukdomsastandi, kuldahrollur,

litsbjagur, upplitun & tungu, porsti, tannkvilli

Rannséknarnidourstoour \Q\

Algengar: :\ A Hzkkud lifrarensiny, pyngdartap, pyngdaraukning
Sjaldgeefar: . ‘*\ Hekkad gamma-GT

r g

Averkar, eitranir og f%lar adgerdar

Algengar: £ </ ‘ Averki af geislamedferd*

 Neer til kokbol hﬂmksb()lgu, kokbolgu af voldum streptokokka
® Neer til maga- @amabélgu, maga- og garnabdlgu af voldum veira

° Neer til«C gssjukdoms, Cushingssjukdoms heilkennis
4 Neer t villa, Gttaugakvilla, fjoltaugakvilla, Gtleegs skyntaugakvilla, utlegs
hreyfitaygakvilla

ar til §jonskerdingar, augnkvilla
"Na'til heyrnarleysis, tvihlida heyrnarleysis, skyntaugaheyrnaleysis, einhlida heyrnarleysis
& Neer til eyrnaverks, 6paginda i eyrum
" Neer til kvidverkja, kvidverkja i nedri hluta kvidar, kvidverkja i efri hluta kvidar, 6paginda i kvid
" Neer til bjtigs 4 utlimum, prota i utlimum
J Neer til heekkunar i profum 4 lifrarstarfsemi, heekkunar alanin aminétransferasa, heekkunar asparat
aminoétransferasa, haekkunar a lifrarensimum
“ Neer til averka vegna geislunar, averka 4 hud vegna geislunar
" par med talin tilvik sem reyndust banvaen

Nygreint margfrumna taugakimscexli

Rannsoknaniourstéour
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Vart vard vid mergbalingu (daufkyrningafaed og blodflagnafed) sem er pekkt skammtatakmarkandi
eiturverkun flestra frumueydandi lyfja, ad meotdldu TMZ. begar rannsoknastofufravik og
aukaverkanir 1 samhlida og einlyfjameodferdarfosum voru tekin saman vard vart vid 3. eda 4. stigs
daufkyrningafravik ad medtoldum tilvikum um daufkyrningafaed hja 8% sjuklinga. Vart vard vid

3. eda 4. stigs blodflagnafravik ad medtdldum tilvikum um blodflagnafzed hja 14% sjuklinga sem
fengu TMZ.

Illkynja trédeexli sem tekur sig upp aftur eda versnar

Rannsoknanidurstoour

N\
Blooflagnafaed og daufkyrningafad af 3. og 4. stigi kom fram hja 19% og 17% sjiklinga sem
medhondladir voru gegn illkynja trodexli. Petta leiddi til innlagnar & sjukrahus 1 8% tilfella til
stodvunar & TMZ-medferd i 4% tilfella. Mergbaeling var fyrirsjaanleg (einkum 1 fyrstu lotu
med laegsta gildid 4 milli dags 21 og dags 28) og bati kom fljott i 1jos, yfirleitt innan 1 . Ekki
vard vart vid vaxandi mergbalingu. Blodflagnafed getur aukid hattuna 4 bledin
dauftkyrningafzed eda hvitkornafaed getur aukid hattuna 4 sykingu.

Q@

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum i kliniskum rannsoknum voru leegst @auﬂ(yminga pbekkt hja
101 konu og 169 korlum og legstu gildi blodflagna pekkt hja 110 @\ og 174 korlum. I fyrstu
medferdarlotunni var heerri tidni 4. stigs daufkyrningafaedar (ANC 30,5 x 10%/1) hja konum en
korlum, eda 12% samanborid vid 5%, og haerri tiépi 4. stigs b @1 agnafedar (< 20 x 10%/1) hja konum
en korlum, 9% kvenna samanborid vid 3% karla. I niéurst 14 400 einstaklingum med trodaexli
sem tok sig upp aftur kom 4. stigs daufkyrningafaed 8% kvenna samanborid vid 3% karla og

4. stigs blooflagnafed hja 8% kvenna samanborid vi karla i fyrstu medferdarlotunni. I rannsékn
hja 288 einstaklingum med nygreint margfrumna ﬁga imsexli kom 4. stigs daufkyrningafaed fram
hja 3% kvenna samanborid vid 0% karla og 4. sti8s blo0flagnafed hja 1% kvenna samanborid vid 0%
karla 1 fyrstu medferdarlotunni.

S
Born @Q

TMZ til inntdku hefur verid rany
eda endurtekid stjarnfrumuaexi

28 daga fresti. b6 svo ad t
bérnum og fullordnum. @

kad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédaexli 1 heilastofni
arri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga 4

ud gogn liggi fyrir pa er talid ad pol fyrir TMZ sé pad sama hja
efur verid synt fram 4 6ryggi TMZ hja bornum yngri en 3 ara.

Tilkynning aukavﬂéa sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 |

tengist b{b ig er haegt ad fylgjast stdougt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsin 1lbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tew u samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

@ fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

4.9 Ofskommtun

500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m?* skammtar (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) hafa verid metnir
kliniskt hja sjuklingum. Skammtatakmarkandi eiturahrif voru blodfraedileg og voru tilkynnt med
hvada skammti sem er en eru ventanlega alvarlegri i steerri skommtum. Ofskdmmtun sem nam
10.000 mg (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) var metin hja einum sjuklingi og markverdar
aukaverkanir voru blodfrumnafad, hiti, bilun i moérgum liffeerum og daudi. Til eru skyrslur um
sjuklinga sem hafa tekid radlagdan skammt i meira en 5 daga (allt ad 64 daga) par sem tilkynntar
aukaverkanir voru m.a. beinmergsbealing, med eda an sykingar, i sumum tilfellum alvarlegar og
langvarandi og sem leiddu til dauda.  tilfelli of stors skammts er porf & blodfradilegu mati.
Studningsmedferd skal veitt eftir porfum.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf - Onnur alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1AX03
Verkunarhattur

Temo6z616mid er triazen sem breytist hratt i hid virka monometyl triazendimidazol carboxamid
(MTIC) vio lifedlisfreedilegt pH. Frumueitrandi ahrif MTIC eru fyrst og fremst talin vera vegna,

alkyleringar 4 0°-sati 4 guanini og med vidbotar alkyleringu 4 N’-sati. Frumuskemmandi 4hri
proast & pennan hatt, virdast hafa i for med sér 6edlilegt vidhald & methyl adferslunni.

Verkun og 6ryggi \@
&

Nvegreint margfrumna taugakimscexli b

573 sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa annadhvort TMZ + geisla @1:287) eda
geislameodferd eina sér (n=286). Sjuklingar sem fengu TMZ + geislame ngu samhlida

TMZ (75 mg/m?) einu sinni 4 dag fra fyrsta degi geislamedferdar fra @nn sidasta, 1 42 daga (ad
hamarki 49 daga). Eftir petta var gefin einlyfjamedferd med TMZ & 0 mg/m?) 4 1.-5. degi
hverrar 28 daga medferdarlotui allt ad 6 medferdarloturog hofst humg vikum eftir ad geislamedferd
lauk. Sjuklingar i samanburdarhopi fengu einungis geislamed @ Farid var fram 4 fyrirbyggjandi
medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirove, gf‘ﬂ' P) medan a geislamedferd og

samhlida medferd med TMZ stdd. $
[ eftirfylgnihluta rannsoknarinnar var TMZ gefid s€m bjorgunarmedferd 161 sjiklingi af 282 (57%) i
hopnum sem fékk geislamedferd eina og sér o aklingum af peim 277 (22%) sem fengu TMZ
asamt geislamedfero.

Ahzttuhlutfall (hazard ratio) heildarli var 1,59 (95% oryggismork aheettuhlutfalls =1,33-1,91)
med log-rank p <0,0001, TMZ-h(’)\ vil. Aztlud likindi 4 ad lifa 2 ar eda lengur (26% 4 moti
10%) eru haerri hja hopnum a g" ameédferd + TMZ. Ef TMZ var gefid samhlida geislamedferd fylgt

eftir med TMZ-einlyfjamed id medferd sjuklinga med nygreint margfrumna taugakimseaxli
leiddi pad til tolfredilega kt betri heildarlifunar samanborid vid geislamedferd eina sér
(mynd 1).

<

2
0
o)
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ITT P{dd: Heildarlifon

HR (BEWC 1) =1 .68 (1 22— 1.81)

log 186 p-gildis < 0,0001

Hiear

A

RT=THMZX

. u:..,l | | $

12.9

g2 RESRETES

1 &
T

o 4 L] 12 ® 20 24 = = aE

Timi §a slemburddun (manudu) \@

Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (pydi til me@T 7))

Nidurstodurnar Ur rannsokninni giltu ekki fyrir undirhop sjuklinga med n getustadal
(performance status) (WHO PS=2, n=70), en par var heildarlifun o r til sjikdémur versnadi
svipadur i badum rannsdknahdpunum. Engu ad sidur er talid ad m 0in hafi ekki i for med sér
Oasattanlega ahaettu fyrir pennan sjuklingahop. ‘)b

Illkynja trodeexli sem hafa tekid sig upp aftur eda veranﬁ@

N
Upplysingar um kliniska verkun hja sjuklingum m, 6§gfmmna taugakimseaexli (Karnofsky
getustadall [KPS] > 70), bata eda afturfor eftir s kégeré eda geislamedferd byggdust a tveimur
kliniskum ranns6knum med TMZ til inntok O&r var ekki-samanburdarrannsokn med
138 sjuklingum (29% hofou adur fengid @ameéferé) og hin var slembitrtaks
samanburdarrannsokn 4 TMZ og procar%i a alls 225 sjuklingum (67% fengu adur medferd
byggda a nitrosuurea lyfjamedferd), | rannsoknunum var lokavidomidunargildi ad lifa af an
versnunar (PFS) skilgreint med VMR [*%Kanni eda versnun 4 taugastarfsemi. I ekki-
samanburdarrannsokninni v ftir 6 manudi 19%, medallifun an versnunar 2,1 manudur og
medalheildarlifun 5,4 mér&tl&gt svarhlutfall byggt 4 MRI-skanni var 8%.

fyrir procarbazin a moti 8% - chi-square p = 0,008) med medal PFS 2,89 manudi og

i slembiﬁrtaksranns?%i@neé virkum samanburdi var 6 manada PFS greinilega harra fyrir TMZ en
1,88 manudi (log p =0,0063). Medallifun var 7,34 manudir og 5,66 manudir fyrir TMZ og

procarbazi rank p = 0,33). Eftir 6 manudi var fjoldi lifandi sjuklinga greinilega herri hja peim
sem fengfl (60%) en hja peim sem fengu procarbazin (44%) (chi-square p = 0,019). Hja
sjukling h6fou adur verid i lyfjamedferd var batinn gefinn til kynna med KPS 80 eda yfir.

U}W r um timann sem tok taugastarfsemi ad versna var TMZ i hag midad vid procarbazin og
eins var med versnun a afkastagetu sjuklings (lekkun 4 KPS um < 70 eda lakkun ad minnsta kosti um
30 stig). Medaltiminn til ad na bata 4 pessum endapunktum var 4 bilinu 0,7 til 2,1 manudi lengri fyrir
TMZ en fyrir procarbazin (log rank p =< 0,01 til 0,03).

Endurkoma anaplastic astrocytoma (stjarnfrumnacexlis af villivaxtargerd)

[ fjolsetra, framsynni II. stigs rannsokn 4 mati 4 6ryggi og verkun TMZ til inntSku til meShondlunar 4
sjuklingum med stjarnfrumueexli eftir ad sjukdémurinn tok sig upp aftur i fyrsta sinn var 6 manada
lifun an versnunar 46%. Lifun an versnunar var 5,4 manudir (midgildi). Heildarlifun var 14,6 manudir
(midgildi). Svorunartidni, samkvamt mati skraningaradila, var 35% (13 CR og 43 PR) fyrir pa
einstaklinga sem akvedid var ad medhondla, n=162. Hja 43 sjuklingum var skyrt fra varanlegum
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sjukdomi. 6 manada lifun an versnunar fyrir pa einstaklinga sem 4tti ad medhondla var 44% med lifun
an versnunar i 4,6 manudi (midgildi), sem var svipad og nidurstada fyrir lifun an versnunar. Fyrir
vefjafredilega hefa einstaklinga er verkunin mjog svipud. Ef markmidi geislafradilegrar svorunar
eda aframhaldandi astandi an versnunar var nag, fylgja pvi aframhaldandi eda baett lifsgaeoi.

Born

TMZ til inntoku hefur verid rannsakad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trodaxlii heilastofni eda
endurtekid stjarnfrumueexli af harri gradu par sem pad var gefio einu sinni 4 dag i 5 daga a 28 daga
fresti. bol fyrir TMZ er svipad og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf .

TMZ hydrolyserast sjalfkrafa vio lifedlisfreedilegt syrustig (pH), adallega i virku tegundina \
3- metyl(triazen-1-yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydroélyserast sjalfkrafa i

metylhydrazin sem talid er ad sé virka alkylerandi tegundin Frumueydandi verkuatMPIO er aéallega
talin vera vegna alkyleringar DNA, einkum i O° og N7 setum gianins. Midad vi ‘@ al undir
bloopéttniferli fyrir TMZ er utsetning fyrir MTIC ~ 2,4% og AIC 23%. In viv 12 fyrir MTIC
svipadur ty, fyrir TMZ, p.e. 1,8 klst. %

lyfjagjof (medaltimi 0,5-1,5 klst.). Eftir inntoku & '*C-merktu var medalutskilnadur '*C med
hagdum a 7 dogum 0,8%, sem synir algjort frasog. @

Dreifing @

TMZ er 1itid préoteinbundid (10-20%) og pess ve @@ r ekki reiknad med ad pad hafi ahrif 4 efni sem
eru mikid préteinbundin.

Frasog
Eftir inntoku TMZ hja fullordnum frasogast pad hratt og hémirks@aest 20 minatum eftir

PET-rannsoknir 8 ménnum og forklu@n benda til a0 TMZ fari hratt yfir bl6d-heilaproskuld og
finnist 1 heila- og menuvokva. St hefur fengist 4 einum sjuklingi a0 lyfid komist yfir i heila-
og menuvokva. Innihald TM *og maenuvokva sem var malt { AUC var u.p.b. 30% midad vid
pad sem er i blodvokva, sem%sa reemi vid paer upplysingar sem fengist hafa af rannséknum 4
dyrum.

Brotthvarf K

Helmingunastimi i blodvokva er u.p.b. 1,8 klukkustundir. Adalutskilnadarleid '*C er um nyru.
Eftir innt st um 5-10% af gefnum skammti obreyttur i pvagi 4 24 klukkustundum og
afgangu{ st it sem temo6z6lomid syra, S-aminoimidazolcarboxamid (AIC) eda sem opekkt
skaut rotsefni.

Bl6 vastyrkur eykst 1 réttu hlutfalli vid skammta. Bléovokvauthreinsun, dreifingarrammal og
helmingunartimi eru 6had skommtum.

Sérstakir sjuklingahopar

Vi0 rannsoknir & lyfjahvorfum TMZ kom i 1j6s ad blodvokvatthreinsun TMZ var 6had aldri,
nyrnastarfsemi og tobaksnotkun sjaklings. [ rannséknum 4 lyfjahvérfum hja sjaklingum med vaega til
midlungs alvarlega skerta lifrarstarfsemi var lyfjahvarfaferlio i blodvokva svipad og hja sjuklingum
me0 edlilega lifrarstarfsemi.

Born voru med haerri AUC-gildi en fullordnir sjuklingar; hins vegar var hdmarks polanlegi
skammturinn (MTD) 1.000 mg/m? i hverri medferdarlotu, badi fyrir born og fullordna.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum einnar medferdarlotu (5 daga medferd, 23 daga medferdarhlé) og
meodferda i premur og sex lotum voru gerdar & rottum og hundum. Eiturverkanir urdu fyrst og fremst i
beinmerg, atfrumnakerfi, eistum og meltingarvegi, en vid herri skammta, sem voru banvenir 60-
100% peirra rotta og hunda sem rannsakadir voru, vard sjonhimnuhrérnun. Flestar eiturverkanirnar
voru afturkraefar nema aukaverkanir 4 exlunarferi karldyra og sjonhimnuhrérnun. En par sem
skammturinn sem olli sjonhimnuhrérnun var banvann, og engin vidlika ahrif hafa sést i kliniskum
rannsoknum, var pessi uppgotvun ekki talin hafa kliniska pydingu.

erfoaefni. TMZ er eitradra fyrir rottur og hunda en fyrir menn, par sem medferdarskammtur hj
monnum er nalegt pvi ad vera minnsti banvaeni skammturinn hja rottum og hundum. Skammta!
hvitkorna- og blodflagnafed virdist vera naem visbending um eiturverkun. Ymis axli,
brjéstakrabbamein, hudkrabbamein og grunnfrumukrabbamein, komu fram i sex-lota
rottum en engin @&xli eda forstigsbreytingar saust i rannsoknum 4 hundum. Rotturafi
sérstaklegar viokvemar fyrir @xlisvaldandi ahrifum TMZ, par sem &xli myndaé:'i ins 3 manudum

TMZ er alkylerandi efni sem hefur eiturverkanir a fosturvisa, vanskdpunarahrif og eiturverkanir,a
a0

eftir ad medferd hofst. Pessi dultimi er mjog stuttur, jafnvel fyrir alkylerandi
Nidurstodur ur Ames/salmonellu og 4 kromdsomum i utaedablodi i eitil (HPBL)
fraviksproéfunum syndu jakvaeda stokkbreytingarsvorun. @

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAI@
6.1 Hjalparefni @Q

Innihald hylkis: K
vatnsfrir laktosi, 0
vatnsfri kisilkvooa,
natrium-glykolatsterkja tegund A, Q
vinsyra,
sterinsyra. . \@
Gelatinhylki: @
gelatin, %
titandioxid (E 171), @
gult jarnoxio (E172
indigdkarmin (E é
Vatn

20
Prem‘ble&

shella

kalium 0x10,
svartjarnoxio (E172).
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
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Glas

Geymid ekki vid heerri hita en 25 °C.
Geymid i upprunalegum umbadum.

Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka.

Skammtapoki
Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas
Glas ur gulbrunu gleri af tegund III med barnadryggisloki ur polypropyleni sem inniheldur 5 eda
20 hord hylki.

Glosin innihalda purrkefni 1 litlum poka. &
Askjan inniheldur eitt glas. \Q

Skammtapoki
Skammtapoki ur polyester/ali/polyetyleni (PET/al/PE). b
Hver skammtapoki inniheldur eitt hart hylki. Q

Hver pakkning inniheldur 5 eda 20 hord hylki sem hvert um sig er innsiglz&e mtapoka.

6.6 Sérstakar varddarradstafanir vio forgun og 6nnur:mef®un

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

rir a0 innihaldid komist i snertingu

Ekki ma opna hylkin. Ef hylki eydileggst verour ad koma @
gu vid hud eda slimhuo skal pvo

vid hid eda slimhud. Ef Temozolomide Sandoz kemst
svae0id strax vandlega med sapuvatni.

Radleggja skal sjuklingum ad geyma hylkin p born hvorki né ekki til né sja, helst 1 laestum
skap. Inntaka 1 6gati getur verid banvan bo
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda L@Ql samraemi vid gildandi reglur.

*

7. MARKADSLEYFIS

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl é

Austurriki
0\; ,
8. &\KABSLEYFISNI’JMER

EU/TW0/617/001
EU/1/10/617/002
EU/1/10/617/025
EU/1/10/617/026

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. mars 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. november 2014
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is)
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http://www.serlyfjaskra.is/

1. HEITI LYFS

Temozolomide Sandoz 20 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 20 mg af tem6z616midi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 14,6 mg af vatnsfrium mjolkursykri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. $
3. LYFJAFORM 6\6

Hart hylki (hylki). ‘t)

Hordu hylkin eru ur hvitri skel og gulu loki med svartri aletrun. Lokid er %’Z“. Skelin er
merkt ,,20°.

Hvert hylki er um pad bil 11,4 mm ad lengd. @

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR éb

4.1 Abendingar @

Temozolomide Sandoz er tlad til medferdar &; K

- fullordnum sjuklingum med nygreint mna taugakimsaexli (glioblastoma multiforme)
samhlida geislamedferd og sidan fjamedferd

- bérnum priggja ara og eldri, u@ og fulloronum sjuklingum illkynja trodexli (glioma)
eins og margfrumna taugak (glioblastoma multiforme) eda stjarnfrumnazexli af
villivaxtargerd (anaplastl tro ytoma) 1 heila sem hefur tekid sig upp aftur eda versnad eftir

hefdbundna medferd.
4.2 Skammtar og ly h
Temozolomide S skal eingongu avisad af sérfredingum meo reynslu af medferd

krabbameinsgxla

Gefa ma& tillandi 1yf (sj kafla 4.4).

Fullordnir med nygreint margfrumna taugakimscexli

Temozolomide Sandoz ergefid dsamt stadbundinni geislamedferd (samhlida fasi) og sidan i allt ad
6 medferdarlotum par sem temozo616mid (TMZ) er gefid eitt og sér (einlyfjamedferd).

Samhlida fasi

TMZ er gefid til inntdku i skammtinum 75 mg/m? 4 dag i 42 daga samhlida stadbundinni
geislameodferd (60 Gy gefin i 30 skdmmtum). Ekki er maelt med ad skammtar séu minnkadir, en tekin
er akvoroun vikulega um frest eda stoovun a gjof TMZ i samreemi vid viomidanir um eiturahrif af
blodfraedilegum og 60rum toga.
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Halda ma afram med TMZ skammtinn allt 42 daga samhlida timabilid (i allt ad 49 daga) ef 6llum
eftirfarandi skilyroum er fullnaegt:

° heildarfjoldi daufkyrninga (neutrophils) (ANC) > 1,5 x 107%/1

. blodflagnafjoldi > 100 x 10°/1

. almenn vidmidun eiturahrifa sem eru ekki blodfraedileg < 1. stig (CTC) (nema fyrir harlos,
ogledi og uppkost).

Medan 4 medferd stendur & ad gera heildarblodkornatalningu vikulega. Gjof TMZ & ad rjufa
timabundid eda stodva varanlega i samhlida fasanum i samrami vid vidmidanir um eiturahrif af
bloofraedilegum og 60rum toga eins og fram kemur 1 Toflu 1.

Tafla 1. TMZ skammtahlé eda -stodvun medan a samhlida geisla- og TMZ-medferd stendur 4%,

Eiturahrif TMZ hl¢* TMZ stodvundé,
Heildarfj5ldi daufkyrninga >0,50g<1,5x10/ <0,5x10%1 .ﬁ‘
Blodflagnafjoldi > 10 0g <100 x 10%/1 <10x 101 & (/"
Almenn vidmidun eiturdhrifa 6nnur en %\
bloofraedileg (nema fyrir harlos, 2. Stig CTC 3.eda 4@ C
ogledi, uppkost)

daufkyrninga > 1,5 x 10%/1; blodflagnafjoldi > 100 x 10%1; eiturahrif Snnur en blodfr: =< ]. stig skv. CTC (nema

fyrir harlos, 6gledi, uppkdst) 2

a:  Medferd med samhlida gjof TMZ ma halda afram pegar 6llum eftirfarandi skilyrdum Er E@ heildar-fjoldi

Einlyfjafasi

Fjorum vikum eftir a0 TMZ + geislamedferd samhlida fasa e @ i0 er TMZ gefid i allt ad

6 meodferdarlotum sem einlyfjamedferd. Skammtur i 1. me gié atlotu (einlyfjamedferd) er 150 mg/m?
einu sinni 4 dag 1 5 daga og sidan 23 dagar &n medferdaf. pphaf 2. medferdarlotu er skammtur
aukinn i 200 mg/m?* ef CTC-vidmidanir um eiturdhrif§eth eru ekki blodfredileg fyrir 1. medferdarlotu
eru < 2. stigs (nema fyrir harlos, 6gledi og uppkosf), hefldarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%/1
og blodflagnafjdldi > 100 x 10°/1. Hafi skamm: i verid aukinn i 2. medferdarlotu 4 ekki ad auka
skammt i sidari medferdarlotum. Pegar bui uka skammt helst hann dfram 200 mg/m?* 4 dag
fyrstu 5 daga peirra medferdarlota sem a a, nema ef eiturahrif koma fram. Beita a
skammtaminnkunum og -stodvunum jeinlyfjamedferdarfasa i samraemi vio téflur 2 og 3.

Medan & medferd stendur 4 ad ﬁildarbléékomafj Olda 4 22. degi (21 degi eftir fyrsta skammt
TMZ). Minnka skal skammti stodva gjof i samraemi viod toflu 3.

Tafla 2. TMZ tagildi i einlyfjamedferd
Skammtagildi™| Skammtur TMZ Athugasemdir
@ (mg/m?/dag)
~o 100 Minnkun vegna fyrri eiturahrifa
‘Q\\) 150 Skammtur i 1. medferdarlotu
v 200 Skammtur i 2.-6. medferdarlotu an eiturahrifa
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Tafla 3. TMZ skammtaminnkun eda -st6dvun medan a einlyfjamedferd stendur

Eiturahrif Minnka TMZ um | Stéova TMZ

1 skammtagildi®
Heildarfj6ldi daufkyrninga <1,0x 101 Sja nedanmalsgrein b
Blodflagnafjoldi <50x 101 Sja nedanmalsgrein b

Almenn vidmidun eiturahrifa (CTC)
onnur en blodfredileg (nema fyrir
harlos, 6gledi, uppkdst) 3. stig skv. CTC 4, Stigb skv.CTC
a: TMZ skammtagildi koma fram i t6flu 2.

b: TMZ-medferd 4 ad stodva ef:

[ ]

[ ]

skammtagildi -1 (100 mg/m?) veldur enn 6aszttanlegum eiturahrifum *
somu 3. stigs eiturdhrif onnur en blodfraedileg (nema fyrir harlos, 6gledi, uppkd \
koma aftur fram eftir skammtaminnkun.

Fullordnir og born 3 ara og eldri med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp aftur %Frsnaé:

Medferdarlota naer yfir 28 daga. Sjuklingar sem ekki hafa adur verid i krabbamei ameoferod fa
TMZ med inntdku 1 skammtinum 200 mg/m? einu sinni 4 dag fyrstu 5 dag ftir med 23 daga
medferdarhléi (alls 28 dagar). Sjuklingar sem adur hafa verio i krabbamei eoferd fa
byrjunarskammtinn 150 mg/m? einu sinni 4 dag en i annarri medferdarl %s ammturinn aukinn {
200 mg/m? einu sinni 4 dag i 5 daga, ad pvi gefhu ad engin blééﬁa&%raﬁhﬁf séu til stadar (sja
kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahopar "b

)

Hja bornum 3 ara og eldri ma einungis nota TM gar um er ad raeoa illkynja trodaxli (glioma) sem
hefur tekid sig upp aftur eda versnad. Reynsli tkun hja pessum bornum er mjog takmorkuo (sja

Born

kafla 4.4 og 5.1). Ekki hefur verid synt fra @ ryggi og verkun TMZ hja bérnum yngri en 3 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- edg nNg’arfsemi

Lyfjahvorf TMZ eru svipyd @hngum med edlilega lifrarstarfsemi og peim sem eru med vaga
eda midlungs skerta lifra mi. Engar upplysingar liggja fyrir um gjof TMZ fyrir sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarsta 1 (Child’s Class C) eda skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt lyfjahvarfa

eiginleikum TMZ er{liklegt ad minnka purfi skammta hja sjuklingum meo alvarlega skerta
lifrarstarfsemi eé@ a nyrnastarfsemi af einhverju tagi. Samt sem a0ur verdur ad geeta varadar
1

pegar TMZﬁ essum sjuklingum.
N\

Aldradir,

Sa A athugun a lyfjahvorfum hja sjuklingum 19-78 ara hefur aldur ekki ahrif 4 Gthreinsun TMZ.
Hins vegar virdast eldri sjuklingar (> 70 ara) vera i aukinni heettu 4 ad fa dautkyrningafaed og
blodflagnafaed (sja kafla 4.4).

Adferd vid gjof

Gefa 4 Temozolomide Sandoz hord hylki 4 fastandi maga.

Gleypa verdur hylkin heil med glasi af vatni og ma hvorki opna pau né tyggja.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad skammturinn hefur verid gefinn skal ekki gefa annan skammt pann

daginn.

20



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnaemi fyrir dacarbazini (DTIC).

Alvarleg mergbeling (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Teekiferissvkingar og endurvirkjun sykinga

N\
Teekiferissykingar (svo sem lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii) og endurvirkjun s Ma
(eins og lifrarbolguveiru B (HBV), storfrumuveiru (CMV)) hafa komid fram i medferd meod sja

kafla 4.8). @
>

Tilkynnt hefur verid um heilahimnu- og heilabdlgu af véldum herpesveiru (p. nven tilvik) hja
sjuklingum sem fengu TMZ asamt geislamedferd, p.m.t. tilvik med samhli tera.

'slan@eré i frumrannsokninni skv.

Synt var fram & ad sjuklingar sem fengu samhlida TMZ og gg

I6ngu 42 daga medferdaraztluninni voru i sérstakri haettu a c"@ ungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii (PCP). bvi parf ad veita 6llum sjuk Jz sem fa samhlida TMZ og
geislamedferd 1 42 daga axtluninni (ad hamarki 1 49 daganiyfirbyggjandi medferd gegn PCP, hver
svo sem hvitkornafjéldinn (lymphocyte count) er. Ef €itifrumnafaed (lymphopenia) kemur fyrir, eiga
peir ad halda afram & fyrirbyggjandi medferdinni Q til'eitilfrumufadin hefur minnkad nidur i 1. stig
eda minna.

Heilahimnu- og heilabolga af voldum herpesveiru

Pneumocystis jirovecii lungnabolga

Lungnabolgu af voldum Preumocystis jichCP) geeti komio oftar fram hja peim sem taka TMZ
samkvaemt lengri medferdaraeetlun. Hi gar atti ad fylgjast ndidmed 6llum sjuklingum sem fAaTMZ
og pa sérstaklega peim sem fa ster%g’tilliti til PCP burtséd fra medferdaraatluninni. Greint hefur
verid fra daudsfollum vegna dndanarbilunar hja sjiklingum sem nota TMZ, einkum pegar pad er
notad i samsettri medferd me etasoni eda 6drum sterum.

Lifrarbolguveira B @ :

Greint hefur Veri@ﬁfrarbélgu af voldum endurvirkjunar 4 lifrarbélguveiru B (HBV) og i sumum
tilvikum leiddi hufst#l dauda. Hafa skal samrad vio sérfredinga i lifrarsjikdomum adur en meodferd er
hafin hja gju um me0 jakveed sermisprof fyrir lifrarbdlgu B (par med talid peim sem eru med
virkan sj . Fylgjast skal med sjiklingum medan 4 medferd stendur og medhdndla pa med

videi i Reetti.

EiMkun 4 lifur

Greint hefur verid fra lifrarskada p.4 m. banvenni lifrarbilun hja sjuklingum sem hafa fengio TMZ
(sja kafla 4.8). Adur en medferd med TMZ hefst 4 ad gera malingar 4 grunngildum lifrarstarfsemi.
Vid 6edlilegar nidurstodur a laeknirinn ad meta hlutfall &vinnings og dhaettu, par med talid hugsanlega
heettu 4 banveenni lifrarbilun, adur en medferd med tem6z616midi er hafin. Hja sjuklingum sem fylgja
42 daga meodferdaraetlun & ad endurtaka meelingar 4 lifrarstarfsemi pegar medferdarlotan er halfnud.
Lifrarstarfsemi skal konnud hja 6llum sjuklingum i lok hverrar medferdarlotu. Hja sjuklingum med
verulega 6edlilega lifrarstarfsemi 4 leeknirinn ad meta hlutfall avinnings og ahettu vid aframhaldandi
medferd. Eiturverkun a lifur getur komid fram nokkrum vikum eda meira eftir sidustu medferd med
temozolomioi.
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lllkynja mein

Einnig hefur 6rsjaldan verid greint fra tilvikum mergmisproska og afleiddra (secondary), illkynja
breytinga, p.m.t. kyrningahvitbladi (sja kafla 4.8).

Ogledistillandi medferd

Mjog algengt er ad 6gledi og uppkost tengist TMZ.
Gefa ma ogledistillandi medferd fyrir eda eftir gjof TMZ.

Fulloronir sjuklingar med nygreint margfrumna taugakimscexli:

N\
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med dgledistillandi lyfjum adur en fyrsti skammtur samh
fasa er gefinn og eindregid er mealt med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum a

einlyfjameodferdarfasa stendur. \Q

Sjuklingar sem hafa fengio alvarleg uppkdst (3. eda 4. stig) i fyrri medferdarl t@urfa e.t.v.
ogledistillandi medferd. %

Sjuklingar med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp eda versnad:

Rannsoknanidurstodur

getur leitt til vanmyndunarblédleysis, sem i sumum tilfellum el leitt til dauda. Utsetning fyrir
lyfjum sem tengjast vanmyndunarblodleysi, p.m.t. karbam 1, fenytoini og
sulfametoxazoli/trimetoprimi getur i sumum tilfellum erfidara. Adur en lyfjagjof hefst verda
eftirfarandi maeligildi a0 vera til stadar: ANC > 1,5 x og fjoldi blodflagna > 100 x 10%/1.
Fullkomna blodkornatalningu verdur ad fa a deg$(2 degi eftir fyrsta skammtinn) eda innan

Sjuklingar medhondladir med TMZ geta fengid mergbaelingu' i .m@gvarandi blodfrumnafed sem

48 Kklst. padan i fra, og vikulega par til ANC er: x 10%/1 og fjoldi blodflagna er > 100 x 10%/1. Ef
ANC fellur nidur i < 1,0 x 10%/1, eda ef £jol agna er < 50 x 10%/1 i einhverri medferdarlotunn,
verdur ad minnka skammta i naestu med um eitt skammtagildi (sja kafla 4.2). Skammtagildi
eru: 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 Minnsti radlagdur skammtur er 100 mg/m?.

*

Notkun fyrir bérn \

Engin klinisk reynsla er a TMZ fyrir born yngri en priggja ara. Reynsla fyrir eldri bérn og
unglinga er mjog takmé@ sja kafla 4.2 og 5.1).

Aldradir sjﬁklingg%o ara)

Eldri sju &1@ virdist heettara vid daufkyrningafed (neutropenia) og blodflagnafed en yngri
sjukling s vegna parf ad geeta sérstakrar varadar pegar TMZ er gefid 6ldrudum sjuklingum.

Kgur .

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan &
medferd med TMZ stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlmenn

Karlménnum sem fa TMZ er radlagt ad geta ekki born 1 a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Laktosi
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Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hérou hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

[ sjalfstaedri L. stigs rannsokn olli gjof TMZ med ranitidini ekki breytingum 4 frasogi temozol6mids
eda Utsetningu fyrir virka umbrotsefni pess, méndémetyl triazendimidazol carboxamid (MTIC). e

Inntaka TMZ med feedu veldur 33% laekkun & Crnax 0g 9% lekkun 4 flatarmali undir bléébét‘q,j%r

(AUC).
bar sem ekki er haegt ad utiloka ad breyting 4 Cmax s€ kliniskt markteek skal ekki gefa lomide
Sandoz med faedu.

Samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum sem saust i I1. stigs rannséknum vard e
uthreinsun TMZ vid samtimis notkun dexametasons, proklorperazins, feny,
ondansetron, H2-reseptor blokka eda fendbarbital. Tengja matti litla en 4é
minnkun & Gthreinsun TMZ vid gjof lyfsins dsamt valproin syru.

o

yting &
arbamazepins,
ilega marktaka

Engar rannsoknir hafa farid fram til ad akveda ahrif TMZ & rot ®da brotthvarf annarra lyfja. En
par sem TMZ umbrotnar ekki i lifur og er litid préteinbundid iklegt ad pad hafi ahrif & lyfjahvorf
annarra lyfja (sja kafla 5.2).

Notkun TMZ med 6drum mergbalandi lyfjum getur a®1aettuna 4 mergbalingu.

K

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingé@ gerdar hja fulloronum.

4.6 Frjésemi medganga og l.)rj jof
bungun @
Engar upplysingar liggj t umbarnshafandi konur. { forkliniskum rannséknum 4 rottum og

Eekki ma nota T omide Sandoz handa barnshafandi konum. Ef til greina kemur ad nota lyfid a
medgongu % ata sjuklinginn vita af hugsanlegri heettu fyrir fostrio.
\ 4

EKk er pekkt hvort TMZ skilst it 1 brjostamjolk, pess vegna a ad hetta brjostagjof medan 4 medferd
med PMZ stendur.

kaninum sem fengu§0 mg/m? af TMZ var synt fram 4 vanskdpun og/eda fostureitrun (sja kafla 5.3).
r

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 TMZ medferd stendur til ad
koma i veg fyrir pungun og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Frj6semi hja korlum

TMZ getur haft eiturverkanir 4 erfoaefni. bess vegna skulu karlmenn sem fa meoferd med lyfinu nota
orugga getnadarvorn og peim radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
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radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst, vegna moguleika a ad lyfjameodferd med TMZ hafi
oafturkreef 6frjosemisahrif.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
TMZ hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla vegna preytu og svefnhofga (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med TMZ i kliniskum rannséknum voru algengust &\
aukaverkanirnar 6gledi, uppkost, hegdatregda, lystarleysi, hofudverkur, preyta, kramp (@b
Flestar blodmeinafradilegar aukaverkanir sem greint var fra voru algengar, tioni \
rannsOknanidurstadna af 3.- 4. gradu er synd 4 eftir toflu 4.

venjulega af 1. eda 2. gradu (0 — 5 kst med uppkostum a 24 klukkustundu @ttu annadhvort af
sjalfu sér eda var audvelt ad stjorna med hefobundinni medferd gegn up tuin. Tioni alvarlegrar

Hja sjuklingum med endurkomid eda agengt trédaxli (glioma) var dgledi (43°E ppkost (36%)
ogledi og uppkasta var 4%.

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir sem komu fram vid notkun TMZ i kliniskum r@)knum og sem greint hefur verio fra
eftir markadssetningu eru taldar upp i téflu 4. Aukaverkan@ ru flokkadar eftir liffeerum og tidni.

sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); Koma orsjaldar? fyrir (<1/10.000); Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu @nimar taldar upp fyrst.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt $
Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100 til < 1; 0); Sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); Mjog

Tafla 4. Aukave{kéﬂ'(hj‘a' sjuklingum sem fengu medferd meo temozolomioi

Sykingar af voldum syklafogsnikjudyra

Algengar: Q) Sykingar, ristill, kokbolga®, hvitsveppasyking i munni
Sjaldgeefar: K Teekiferissyking (p.m.t. PCP), syklasott', heilahimnu-
@ og heilabolga af voldum herpesveiru’, CMV syking,
CMYV endurvirkjun, lifrarbolgu B veirusyking?,
¢ ablasturssott, endurvirkjun sykinga, sarasyking,
¢ \ maga- og garnabdlga”
Gookyalja zxli, illkynja og éskilgreind
j far: Heilkenni mergmisproska, afleiddar illkynja

breytingar, p.m.t. kyrningahvitbladi

BI160 og eitlar

Algengar: Daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafad,
blodflagnafzd, eitilfrumnafaed, hvitfrumnafad,
blodleysi

Sjaldgeefar: Langvarandi blodfrumnafed, vanmyndunarblédleysi',
blodfrumnafaed, depilbledingar

Onzemiskerfi

Algengar: Ofnaemisvidbrogd
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Sjaldgaefar: Bradaofnemi

Innkirtlar

Algengar: Cushingssjukdémur °

Sjaldgeefar: F160miga (diabetes insipidus)

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Bl6dsykurshakkun

Sjaldgeefar: Blookaliumlaekkun, aukinn alkaliskur fosfatasi

Georaen vandamal 3¢

Algengar: Uppnam, minnisleysi, punglyndi, kvidi, ringlun, Q \
svefnleysi A

Sjaldgeefar: Hegounarroskun, tilfinningasveiflur, ofskw, I
sinnuleysi CAa

Taugakerfi <

Mjog algengar: Krampar, helftarmattleysi, mals o} glop,
hoéfudverkur

Algengar: Slingur, skert jafnveegi, skilittleg skerding, skert
einbeiting, skert medvi ndl,
snertiskynsminnkun,Minmisskerding, taugasjukdomur,
taugakvillid, naladofi, svefnhofgi, taltruflanir,
bragdskynstruflgniny skjalfti

Sjaldgeefar: Flogafar, helftariomun, utanstryturéskun, lyktarglop,
oedlilegtgo ag, aukio skynnaemi, skyntruflun
(sensorydisturbance), 6edlileg samhaefing

Augu

Algengar: rblinda, pokusyn, sjontruflun®, sjonsvidseydur,

yni, augnverkur
Sjaldgeefar: S¥ert sjonskerpa, augnpurrkur

Ve

A\

Eyru og volundarhis

Algengar: N l Heyrnarleysi', svimi, eyrnasud, eyrnaverkur®

Sjaldgeefar: * Heyrnarskerding, of neem heyrn, mideyrabodlga
' 4 g

Hjarta w

Sjaldgaefar: f)‘ Hjartslattaronot

Aoar </

Al T ‘t\)
geng&\

Blading, lungnablodrek, segamyndun i djaplaegum
blazdum, haprystingur

s‘@d@f}fﬂ

Heilablading, rodi, hitakof

(")IMlarfwri, brjosthol og miomeaeti

Algengar:

Lungnabdlga, maeodi, skutabolga, berkjubdlga, hosti,
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgeefar: Ondunarbilun’, millivefslungnabélga/lungnabolga,
bandvefsmyndun i lungum, nefstifla

Meltingarfeaeri

Mjog algengar: Niodurgangur, heegdatregda, 6gledi, uppkost

Algengar: Munnbolga, kvidverkir", meltingartruflanir,
kyngingarérougleikar

Sjaldgaefar: baninn kvidur, saurleki, truflun i meltingarvegi,

gyllinaed, munnpurrkur
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Lifur og gall

Sjaldgaefar: Lifrarbilun’, lifrarskadi, lifrarbolga, gallteppa,
gallraudadreyri

Huo og undirhuo

Mjog algengar: Utbrot, harlos

Algengar: Horundsrodi, purr hud, kladi

Sjaldgaefar: Hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,

ofnamisbjugur, regnbogarodasott, hidrodi,
hudflégnun, 1josnaemisviobrogd, ofsakladi, utpotasott
(exanthema), hidbolga, aukin svitamyndun, 6edlileg

litun hudar ¢
Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med fjolgun eosinfikla med alteekum % \
einkennum (DRESS) o
Stodkerfi og bandvefur \U
Algengar: Voovakvilli, vodvaslappleiki, Iiéve@erkur,
verkir 1 stodkerfi, voovaverkir
Nyru og pvagfaeri @
Algengar: Tid pvaglat, pvagleki \
Sjaldgaefar: bvaglatstregda A‘ N

Axlunarfeaeri og brjost

Sjaldgeefar: Blading fra legwurﬁ, asatioir, tidateppa,
leggangabol ur i brjostum, getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomu

Mjog algengar: breyta -

Algengar: Hiti} ensulik einkenni, proéttleysi, lasleiki, verkir,
jaghr, utlegur bjtgur'

Sjaldgeefar: snun & sjukdomsastandi, kuldahrollur,

litsbjagur, upplitun & tungu, porsti, tannkvilli

Rannséknarnidourstoour \Q\

Algengar: :\ A Hzkkud lifrarensiny, pyngdartap, pyngdaraukning
Sjaldgeefar: . ‘*\ Hekkad gamma-GT

r g

Averkar, eitranir og f%lar adgerdar

Algengar: £ </ ‘ Averki af geislamedferd*

 Neer til kokbol hﬂmksb()lgu, kokbolgu af voldum streptokokka
® Neer til maga- @amabélgu, maga- og garnabdlgu af voldum veira

° Neer til«C gssjukdoms, Cushingssjukdoms heilkennis
4 Neer t villa, Gttaugakvilla, fjoltaugakvilla, Gtleegs skyntaugakvilla, utlegs
hreyfitaygakvilla

ar til §jonskerdingar, augnkvilla
"Na'til heyrnarleysis, tvihlida heyrnarleysis, skyntaugaheyrnaleysis, einhlida heyrnarleysis
& Neer til eyrnaverks, 6paginda i eyrum
" Neer til kvidverkja, kvidverkja i nedri hluta kvidar, kvidverkja i efri hluta kvidar, 6paginda i kvid
" Neer til bjtigs 4 utlimum, prota i utlimum
J Neer til heekkunar i profum 4 lifrarstarfsemi, heekkunar alanin aminétransferasa, heekkunar asparat
aminoétransferasa, haekkunar a lifrarensimum
“ Neer til averka vegna geislunar, averka 4 hud vegna geislunar
" par med talin tilvik sem reyndust banvaen

Nygreint margfrumna taugakimscexli

Rannsoknaniourstéour

26



Vart vard vid mergbalingu (daufkyrningafedog blooflagnafed) sem er pekkt skammtatakmarkandi
eiturverkun flestra frumueydandi lyfja, ad meotdldu TMZ. begar rannsoknastofufravik og
aukaverkanir 1 samhlida og einlyfjameodferdarfosum voru tekin saman vard vart vid 3. eda 4. stigs
daufkyrningafravik ad medtoldum tilvikum um daufkyrningfaed hja 8% sjuklinga. Vart vard vid 3. eda
4. stigs blooflagnafravik ad medtdldum tilvikum um blodflagnafaed hja 14% sjiklinga sem fengu
TMZ.

Illkynja trédeexli sem tekur sig upp aftur eda versnar

Rannsoknanidurstoour

N\
Blooflagnafaed og daufkyrningafad af 3. og 4. stigi kom fram hja 19% og 17% sjiklinga sem
medhondladir voru gegn illkynja trodexli. Petta leiddi til innlagnar & sjukrahus 1 8% tilfella til
stodvunar & TMZ-medferd i 4% tilfella. Mergbaeling var fyrirsjaanleg (einkum 1 fyrstu lotu
med laegsta gildid 4 milli dags 21 og dags 28) og bati kom fljott i 1jos, yfirleitt innan 1 . Ekki
vard vart vid vaxandi mergbelingu. Blodflagnafed getur aukid hattuna 4 bledin
daufkyrningafaed eda hvitkornafaed getur aukid haettuna a sykingu.

Q@

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum i kliniskum rannséknum voru laegs @auﬂ(yminga bekkt hja
101 konu og 169 korlum og legstu gildi blodflagna pekkt hja 110 @ og 174 kérlum. 1 fyrstu
medferdarlotunni var heerri tidni 4. stigs daufkyrningafedar (ANC 30,5 x 10%/1) hja konum en
korlum, eda 12% samanborid vid 5% og haerri tidni 4. stigs b gnafzedar (< 20 x 10°/1) hja konum
en korlum, 9% kvenna samanborid vid 3% karla. { nidurstg ra 400 einstaklingum med trédaexli
sem tok sig upp aftur kom 4. stigs daufkyrningafad fr % kvenna samanborid vid 3% karla og
4. stigs blooflagnafed hja 8% kvenna samanborid Vi@arla i fyrstu medferdarlotunni. I rannsokn
hja 288 einstaklingum med nygreint margfrumna ﬁga imsexli, kom 4. stigs daufkyrningafzd fram
hja 3% kvenna samanborid vid 0% karla og 4. sti8s blo0flagnafed hja 1% kvenna samanborid vid 0%
karla 1 fyrstu medferdarlotunni.

S
Born @Q

TMZ til inntdku hefur verid rany
eda endurtekid stjarnfrumuaexi

28 daga fresti. b6 svo ad t
bérnum og fullordnum. @

kad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédzxli 1 heilastofni
arri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga 4

ud gogn liggi fyrir pa er talid ad pol fyrir TMZ sé pad sama hja
efur verid synt fram 4 6ryggi TMZ hja bornum yngri en 3 ara.

Tilkynning aukavﬂéa sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 |

tengist b{b ig er haegt ad fylgjast stdougt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsin 1lbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tew u samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

@ fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

4.9 Ofskommtun

500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m?* skammtar (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) hafa verid metnir
kliniskt hja sjuklingum. Skammtatakmarkandi eiturahrif voru blodfraedileg og voru tilkynnt med
hvada skammti sem er en eru ventanlega alvarlegri i steerri skommtum. Ofskdmmtun sem nam
10.000 mg (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) var metin hja einum sjuklingi og markverdar
aukaverkanir voru blodfrumnafad, hiti, bilun i moérgum liffeerum og daudi. Til eru skyrslur um
sjuklinga sem hafa tekid radlagdan skammt i meira en 5 daga (allt ad 64 daga) par sem tilkynntar
aukaverkanir voru m.a. beinmergsbeling, med eda an sykingar, i sumum tilfellum alvarlegar og
langvarandi og sem leiddu til dauda.  tilfelli of stors skammts er porf & blodfradilegu mati.
Studningsmedferd skal veitt eftir porfum.

27


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf - Onnur alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1AX03
Verkunarhattur

Temo6z616mid er triazen sem breytist hratt i hid virka monometyl triazendimidazol carboxamid
(MTIC) vio lifedlisfreedilegt pH. Frumueitrandi ahrif MTIC eru fyrst og fremst talin vera vegna,

alkyleringar 4 0°-sati 4 guanini og med vidbotar alkyleringu 4 N’-sati. Frumuskemmandi 4hri
proast & pennan hatt, virdast hafa i for med sér 6edlilegt vidhald & methyl adferslunni.

Verkun og 6ryggi \@
&

Nyvereint margfrumna taugakimscexli b

573 sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa annadhvort TMZ + geisla @1:287) eda
geislameodferd eina sér (n=286). Sjuklingar sem fengu TMZ + geislame ngu samhlida

TMZ (75 mg/m?) einu sinni 4 dag fra fyrsta degi geislamedferdar fra @nn sidasta, 1 42 daga (ad
hamarki 49 daga). Eftir petta var gefin einlyfjamedferd med TMZ @ 0 mg/m?) 4 1.-5. degi
hverrar 28 daga medferdarlotu i allt ad 6 medferdarlotur og hofst h vikum eftir ad geislamedferd
lauk. Sjuklingar i samanburdarhoépi fengu einungis geislamed @ Farid var fram 4 fyrirbyggjandi
medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirove, q‘r‘ﬂ' P) medan a geislamedferd og

samhlida medferd med TMZ stdd. $
[ eftirfylgnihluta rannsoknarinnar var TMZ gefid s€m bjorgunarmedferd 161 sjiklingi af 282 (57%) i
hépnum sem fékk geislamedferd eina sér og 62 sjaktingum af peim 277 (22%) sem fengu TMZ asamt
geislameofero.

Ahzttuhlutfall (hazard ratio) heildarli var 1,59 (95% oryggismork aheettuhlutfalls =1,33-1,91)
med log-rank p <0,0001, TMZ-hé\ vil. Aztlud likindi 4 ad lifa 2 ar eda lengur (26% 4 méti
10%) eru heerri hja hopnum a g" ameéoferd + TMZ. Ef TMZ var gefid samhlida geislamedferd fylgt

eftir med TMZ-einlyfjamed id medferd sjuklinga med nygreint margfrumna taugakimseexli
leiddi pad til tolfraedilega kt betri heildarlifunar samanborid vid geislamedferd eina sér
(mynd 1).

<

2
0
o)
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ITT by{di: Heildarlifin

HR (BEWMCII=16811 232~ 181)

log 180 p-gildis < 0,0001

§ 2

2RE§88EYSE

g

=] 4 L] 12 1= > 24 o= = aE 20

Timi f4 slembirodun (manudic) \@
Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (bydi til medferdar

Nidurstéournar Gr rannsokninni giltu ekki fyrir undirhop sjuklinga meb@gan getustadal
(performance status) (WHO PS=2, n=70), en par var heildarlifun o ar til sjikdomur versnadi
svipadur i badum rannséknahépunum. Engu ad sidur er talid 20 megferdin hafi ekki 1 for med sér
Oasattanlega aheettu fyrir pennan sjuklingahop. ‘b

Hlkynja trodeexli sem hafa tekid sig upp aftur eda ver@@

Upplysingar um kliniska verkun hja sjuklingum med margfrumna taugakimsaexli (Karnofsky
getustadall [KPS] > 70), bata eda afturfor eftir Ogerd eda geislameodferd byggoust a tveimur
kliniskum ranns6knum med TMZ til inntok r var ekki-samanburdarrannsékn med

138 sjuklingum (29% hofou adur fengio amedferd) og hin var slembitrtaks
samanburdarrannsokn 4 TMZ og proc ifi hja alls 225 sjuklingum (67% fengu 40ur medferd
byggda a nitrosuurea lyfjamedferdWiadum rannsoknunum var lokavidmidunargildi ad lifa af an
versnunar (PFS) skilgreint med NRI-$kanni eda versnun 4 taugastarfsemi. I ekki-
samanburdarrannsokninni Va%ftir 6 manudi 19%, medallifun an versnunar 2,1 manudur og

medalheildarlifun 5,4 mé% lutlaegt svarhlutfall byggt & MRI-skanni var 8%.

slemblurtaksranns @meé virkum samanburdi var 6 manada PFS greinilega haerra fyrir TMZ en
fyrir procarbazin a moti 8% - chi-square p = 0,008) med medal PFS 2,89 manudi og

1,88 manudi (log p = 0,0063). Medallifun var 7,34 manudir og 5,66 manudir fyrir TMZ og
procarbazjn rank p = 0,33). Eftir 6 manudi var fjoldi lifandi sjuklinga greinilega heerri hja peim
sem fen (60%) en hja peim sem fengu procarbazin (44%) (chi-square p = 0,019). Hja
S_]ukll em hofou adur verid i lyfjamedferd var batinn gefinn til kynna med KPS 80 eda yfir.

UppK ngar um timann sem tok taugastarfsemi ad versna var TMZ i hag midad vid procarbazin og
eins var med versnun a afkastagetu sjuklings (lekkun 4 KPS um < 70 eda lakkun ad minnsta kosti um
30 stig). Medaltiminn til ad na bata & pessum endapunktum var a bilinu 0,7 til 2,1 manudi lengri fyrir
TMZ en fyrir procarbazin (log rank p = < 0,01 til 0,03).

Endurkoma anaplastic astrocytoma (stjarnfrumnacexlis af villivaxtargerd)

[ fjolsetra, framsynni II. stigs rannsokn 4 mati 4 6ryggi og verkun TMZ til inntoku til medhondlunar 4
sjuklingum med stjarnfrumueexli eftir ad sjukdémurinn tok sig upp aftur i fyrsta sinn var 6 manada
lifun an versnunar 46%. Lifun an versnunar var 5,4 manudir (midgildi). Heildarlifun var 14,6 manudir
(midgildi). Svoérunartioni, samkvamt mati skrdningaradila, var 35% (13 CR og 43 PR) fyrir pa
einstaklinga sem dkvedid var ad medhondla, n=162. Hja 43 sjaklingum var skyrt fra varanlegum
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sjukdomi. 6 manada lifun an versnunar fyrir pa einstaklinga sem 4tti ad medhondla var 44% med lifun
an versnunar i 4,6 manudi (midgildi), sem var svipad og nidurstada fyrir lifun an versnunar. Fyrir
vefjafredilega hefa einstaklinga er verkunin mjog svipud. Ef markmidi geislafradilegrar svorunar
eda aframhaldandi astandi an versnunar var nag, fylgja pvi aframhaldandi eda baett lifsgaeoi.

Born

TMZ til inntoku hefur verid rannsakad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédaxli i heilastofni
e0a endurtekid stjarnfrumueexli af harri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga 4 28
daga fresti. Pol fyrir TMZ er svipad og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf .

TMZ hydrolyserast sjalfkrafa vio lifedlisfreedilegt syrustig (pH), adallega i virku tegundina \
3- metyl(triazen-1-yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydroélyserast sjalfkrafa i

metylhydrazin, sem talid er ad s¢ virka alkylerandi tegundin. Frumueydandi verkus adallega
talin vera vegna alkyleringar DNA, einkum i O° og N7 setum guianins. Midad vi al undir
bloopéttniferli fyrir TMZ er utsetning fyrir MTIC ~ 2,4% og AIC 23%. In viv 12 fyrir MTIC

svipadur t, fyrir TMZ, p.e. 1,8 klst. K

Frasog

Eftir inntoku TMZ hja fullordnum frasogast pad hratt og ham rks@aest 20 minutum eftir
lyfjagjof (medaltimi 0,5-1,5 klst.). Eftir inntoku 4 1“C-merktlz@z var medalutskilnadur '*C med
hagdum a 7 dogum 0,8%, sem synir algjort frasog. @

Dreifing @

TMZ er 1itid proteinbundid (10-20%) og pess ve r ekki reiknad med ad pad hafi ahrif 4 efni sem

eru mikid préteinbundin. Q
PET-rannsoknir 8 ménnum og forkliw@n benda til a0 TMZ fari hratt yfir bl6d-heilaproskuld og

finnist 1 heila- og maenuvokva. Sta& hefur fengist 4 einum sjuklingi ad lyfid komist yfir i heila-
og menuvokva. Innihald TMZ ’% *og maenuvokva sem var malt { AUC var u.p.b. 30% midad vid
pad sem er i blodvokva, sem%sa reemi vid peer upplysingar sem fengist hafa af rannsoknum a

dyrum. %
Brotthvarf é @

Helmingunastimi i blodvokva er u.p.b. 1,8 klukkustundir. Adalutskilnadarleid '*C er um nyru.
Eftir inntg st um 5-10% af gefnum skammti obreyttur i pvagi 24 klukkustundum og
afgangu{ st it sem temo6z6lomid syra, S-aminoimidazolcarboxamid (AIC) eda sem Opekkt
skaut rotsefni.

Bl6 vastyrkur eykst 1 réttu hlutfalli vid skammta. Bléovokvauthreinsun, dreifingarrammal og
helmingunartimi eru 6had skommtum.

Sérstakir sjuklingahopar

Vi0 rannsoknir 4 lyfjahvorfum TMZ kom i 1j6s ad blodvokvatthreinsun TMZ var 6had aldri,
nyrnastarfsemi og tobaksnotkun sjaklings. [ rannséknum 4 lyfjahvérfum hja sjaklingum med vaega til
midlungs alvarlega skerta lifrarstarfsemi var lyfjahvarfaferlio i blodvokva svipad og hja sjuklingum
me0 edlilega lifrarstarfsemi.

Born voru med haerri AUC-gildi en fullordnir sjuklingar; hins vegar var hdmarks polanlegi
skammturinn (MTD) 1.000 mg/m? i hverri medferdarlotu, badi fyrir born og fullordna.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum einnar medferdarlotu (5 daga medferd, 23 daga medferdarhlé) og
meodferda i premur og sex lotum voru gerdar & rottum og hundum. Eiturverkanir urdu fyrst og fremst i
beinmerg, atfrumnakerfi, eistum og meltingarvegi, en vid heerri skammta, sem voru banvaenir 60-
100% peirra rotta og hunda sem rannsakadir voru, vard sjonhimnuhrérnun. Flestar eiturverkanirnar
voru afturkraefar nema aukaverkanir 4 exlunarferi karldyra og sjonhimnuhrérnun. En par sem
skammturinn sem olli sjonhimnuhrérnun var banvann, og engin vidlika ahrif hafa sést i kliniskum
rannsoknum, var pessi uppgotvun ekki talin hafa kliniska pydingu.

erfoaefni. TMZ er eitradra fyrir rottur og hunda en fyrir menn, par sem medferdar skammtur hj
monnum er nalegt pvi ad vera minnsti banvani skammturinn hja rottum og hundum. Skammnataha
hvitkorna- og blodflagnafed virdist vera naem visbending um eiturverkun. Ymis axli,
brjéstakrabbamein, hudkrabbamein og grunnfrumukrabbamein, komu fram i sex- lota L
rottum en engin @xli eda forstigsbreytingar saust i rannsoknum a hundum. Rottur
sérstaklegar viokvemar fyrir @xlisvaldandi ahrifum TMZ, par sem &xli mynd
eftir ad medferd hofst. Pessi dultimi er mjog stuttur jafnvel fyrir alkylerandi e!

TMZ er alkylerandi efni sem hefur eiturverkanir & fosturvisa, vanskopunarahrif og eiturverkan(

(HPBL)

Nidurstodur ur Ames/salmonellu og & kromosomum 1 utaedablodi i eitil
fraviksproéfunum syndu jakvaeda stokkbreytingarsvorun.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAl?b

6.1 Hjalparefni @

Innihald hylkis: K
vatnsfrir laktosi, 0
vatnsfri kisilkvooa,

natrium-glykolatsterkja tegund A, Q
vinsyra,

sterinsyra. . \@
Gelatinhylki: @

gelatin, %

titandioxid (E 171), @

gult jarnoxio (E1 72
Vatn

Prentble
shellac,
kahu r x16
v&Vn i0 (E172).
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol
2ar
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Glas
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Geymi0 ekki vid herri hita en 25 °C.
Geymid i upprunalegum umbudum.
Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka.

Skammtapoki
Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

6.5  Gerd ilats og innihald

Glas
Glas ur gulbrinu gleri af tegund III med barnadryggisloki Gr polypropyleni sem inniheldur 5 eda
20 horo hylki. .

Askjan inniheldur eitt glas.

Glo6sin innihalda purrkefni i litlum poka. $
Skammtapoki 6\6

Skammtapoki ur polyester/ali/polyetyleni (PET/al/PE).
Hver skammtapoki inniheldur eitt hart hylki.
Hver pakkning inniheldur 5 eda 20 hord hylki sem hvert um sig er innsiglad i E tapoka.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. ®$

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meé

Ekki ma opna hylkin. Ef hylki eydileggst verour ad koma i v ir a6 innihaldid komist i snertingu
vi0 ho eda slimhd. Ef Temozolomide Sandoz kemst i s vid hao eda slimhud skal pvo

svedio strax vandlega med sapuvatni.

Radleggja skal sjuklingum ad geyma hylkin par sﬁlﬁvoﬂq na ekki til né sja, helst i lastum
skap. Inntaka 1 6gati getur verid banvan borm

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urg@@mﬁml vio gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHjl‘\\
Sandoz GmbH %
Biochemiestrafie 10 @

A-6250 Kundl

Austurriki é

&

8. SLEYFISNUMER

E@ 7/005
EU/MW0/617/006

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

9, DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. mars 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. névember 2014
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is)
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http://www.serlyfjaskra.is/

1. HEITI LYFS

Temozolomide Sandoz 100 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af tem6z616mioi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 73 mg af vatnsfrium mjolkursykri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. $
3. LYFJAFORM 6\6

Hart hylki (hylki). ‘t)

Horou hylkin eru ar hvitri skel og bleiku loki med svartri aletrun. Lokid er »IMZ“. Skelin er
merkt ,,100°. @

Hvert hylki er um pad bil 15,8 mm ad lengd. 6\

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

4.1 Abendingar @

Temozolomide Sandoz er ®tlad til medferdar a:

- fullordnum sjuklingum med nygreint marg
samhlida geislamedferd og sidan se

- bérnum priggja ara og eldri, ungli
(glioma) eins og margfrumna t
villivaxtargerd (anaplastic a:
hefobundna medferd. ’\

4.2 Skammtar og lysz&L:

Temozolomide Sandq:@eingéngu avisad af sérfredingum med reynslu af medferd
krabbameinsaexla@ .

na taugakimseaxli (glioblastoma multiforme)
flamedferd

fullordnum sjuklingum med illkynja trodeexli
imsexli (glioblastoma multiforme) eda stjarnfrumnazxli af
ma) i heila sem hefur tekid sig upp aftur eda versnad eftir

Gefa ma % illandi lyf (sja kafla 4.4).
Skam

F Mir med nygreint margfrumna taugakimscexli

Temozolomide Sandoz er gefid d4samt stadbundinni geislamedferd (samhlida fasi) og sidan i allt ad
6 meodferdarlotum par sem temo6z616mio (TMZ) er gefid eitt og sér (einlyfjamedferd).

Samhlida fasi

TMZ er gefid til inntoku i skammtinum 75 mg/m?* 4 dag i 42 daga samhlida stadbundinni
geislamedferd (60 Gy gefin i 30 skommtum). Ekki er maelt med ad skammtar séu minnkadir en tekin
er akvordun vikulega um frest eda stodvun & gjof TMZ i samraemi vid vidmidanir um eiturahrif af
blodfredilegum og 6drum toga.
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Halda ma afram med TMZ skammtinn allt 42 daga samhlida timabilid (i allt ad 49 daga) ef 6llum
eftirfarandi skilyroum er fullnaegt:

° heildarfjoldi daufkyrninga (neutrophils) (ANC) > 1,5 x 107%/1

. blodflagnafjoldi > 100 x 10°/1

. almenn vidmidun eiturahrifa sem eru ekki blodfraedileg < 1. stig (CTC) (nema fyrir harlos,
ogledi og uppkost).

Medan 4 medferd stendur & ad gera heildarblodkornatalningu vikulega. Gjof TMZ & ad rjufa
timabundid eda stodva varanlega i samhlida fasanum i samrami vid vidmidanir um eiturahrif af
bloofraedilegum og 60rum toga eins og fram kemur 1 Toflu 1.

Tafla 1. TMZ skammtahlé eda -stodvun medan a samhlida geisla- og TMZ-medferd stendur 4%,

Eiturahrif TMZ hl¢* TMZ stodvundé,
Heildarfj5ldi daufkyrninga >0,50g<1,5x10/ <0,5x10%1 .ﬁ‘
Blodflagnafjoldi > 10 0g <100 x 10%/1 <10x 101 & (/"
Almenn vidmidun eiturdhrifa 6nnur en %\
bloofraedileg (nema fyrir harlos, 2. Stig CTC 3.eda 4@ C
ogledi, uppkost)

daufkyrninga > 1,5 x 10%/1; blodflagnafjoldi > 100 x 10%1; eiturahrif Snnur en blodfr: =< ]. stig skv. CTC (nema

fyrir harlos, 6gledi, uppkdst) 2

a:  Medferd med samhlida gjof TMZ ma halda afram pegar 6llum eftirfarandi skilyrdum Er E@ heildar-fjoldi

Einlyfjafasi

Fjorum vikum eftir a0 TMZ + geislamedferd samhlida fasa e @ i0 er TMZ gefid i allt ad

6 meodferdarlotum sem einlyfjamedferd. Skammtur i 1. me gié atlotu (einlyfjamedferd) er 150 mg/m?
einu sinni 4 dag 1 5 daga og sidan 23 dagar &n medferdaf. pphaf 2. medferdarlotu er skammtur
aukinn i 200 mg/m?* ef CTC-vidmidanir um eiturdhrif§eth eru ekki blodfredileg fyrir 1. medferdarlotu
eru < 2. stigs (nema fyrir hérlos, 6gledi og uppkosf), hefldarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%/1
og blodflagnafjdldi > 100 x 10°/1. Hafi skamm: i verid aukinn i 2. medferdarlotu a ekki ad auka
skammt i sidari medferdarlotum. Pegar bui uka skammt, helst hann afram 200 mg/m? 4 dag
fyrstu 5 daga peirra medferdarlota sem a a, nema ef eiturahrif koma fram. Beita a
skammtaminnkunum og -stodvunum jeinlyfjamedferdarfasa i samraemi viod téflur 2 og 3.

Medan & medferd stendur 4 ad &ildarbléékomafj 6lda 4 22. degi (21 degi eftir fyrsta skammt
TMZ). Minnka skal skammti stodva gjof i samraemi viod téflu 3.

Tafla 2. TMZ tagildi i einlyfjamedferd
Skammtagildi™| Skammtur TMZ Athugasemdir
@ (mg/m?/dag)
~o 100 Minnkun vegna fyrri eiturahrifa
‘Q\\) 150 Skammtur i 1. medferdarlotu
v 200 Skammtur i 2.-6. medferdarlotu an eiturahrifa
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Tafla 3. TMZ skammtaminnkun eda -st6dvun medan a einlyfjamedferd stendur

Eiturahrif Minnka TMZ um Stodva TMZ

1 skammtagildi®
Heildarfjoldi daufkyrninga <1,0x 1011 Sja nedanmalsgrein b
Blodflagnafjoldi <50x 101 Sja nedanmalsgrein b

Almenn vidmidun eiturdhrifa (CTC)
onnur en blodfredileg (nema fyrir
harlos, 6gledi, uppkdst) 3. stig skv. CTC 4, Stigb skv.CTC
a: TMZ skammtagildi koma fram i T6flu 2.

b: TMZ-medferd 4 ad stodva ef:

[ ]

[ ]

skammtagildi -1 (100 mg/m?) veldur enn 6aszttanlegum eiturahrifum *
somu 3. stigs eiturdhrif onnur en blodfraedileg (nema fyrir harlos, 6gledi, uppkd \
koma aftur fram eftir skammtaminnkun.

Fullordnir og born 3 ara og eldri med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp aftur %Frsnaé:

Medferdarlota naer yfir 28 daga. Sjuklingar sem ekki hafa adur verid i krabbamei ameoferod fa
TMZ med inntdku 1 skammtinum 200 mg/m? einu sinni 4 dag fyrstu 5 dag ftir med 23 daga
meodferdarhléi (alls 28 dagar). Sjuklingar sem adur hafa verio i krabbamei eoferd fa
byrjunarskammtinn 150 mg/m? einu sinni 4 dag en i annarri medferdarl Xs ammturinn aukinn {
200 mg/m? einu sinni 4 dag i 5 daga, ad pvi gefhu ad engin blééﬁa&%raﬁhﬁf séu til stadar (sja
kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahopar "b

)

Hja bornum 3 ara og eldri ma einungis nota TM gar um er ad raeoa illkynja trodaxli (glioma) sem
hefur tekid sig upp aftur eda versnad. Reynsli tkun hja pessum bornum er mjog takmorkuo (sja

Born

kafla 4.4 og 5.1). Ekki hefur verid synt fra @ ryggi og verkun TMZ hja bérnum yngri en 3 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir

Sjuklingar med skerta lifrar- edg nNg’arfsemi

Lyfjahvorf TMZ eru svipyd @hngum med edlilega lifrarstarfsemi og peim sem eru med vaga
eda midlungs skerta lifra 1. Engar upplysingar liggja fyrir um gjof TMZ fyrir sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarsta 1 (Child’s Class C) eda skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt lyfjahvarfa

eiginleikum TMZ er{liklegt ad minnka purfi skammta hja sjuklingum meo alvarlega skerta
lifrarstarfsemi eé@ a nyrnastarfsemi af einhverju tagi. Samt sem a0ur verdur ad geeta varadar
1

pegar TMZ@e essum sjuklingum.
N\

Aldradir,

Sa \A athugun a lyfjahvorfum hja sjuklingum 19-78 ara hefur aldur ekki ahrif 4 Gthreinsun TMZ.
Hins vegar virdast eldri sjuklingar (> 70 ara) vera i aukinni heettu 4 ad fa dautkyrningafzed og
blodflagnafaed (sja kafla 4.4).

Adferd vid gjof

Gefa 4 Temozolomide Sandoz hord hylki 4 fastandi maga.

Gleypa verdur hylkin heil med glasi af vatni og ma hvorki opna pau né tyggja.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad skammturinn hefur verid gefinn skal ekki gefa annan skammt pann

daginn.
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4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnaemi fyrir dacarbazini (DTIC).

Alvarleg mergbeling (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Teekiferissvkingar og endurvirkjun sykinga

N\
Teekiferissykingar (svo sem lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii) og endurvirkjun s Ma
(eins og lifrarbolguveiru B (HBV), storfrumuveiru (CMV)) hafa komid fram i medferd meod sja

kafla 4.8). @
>

Tilkynnt hefur verid um heilahimnu- og heilabdlgu af véldum herpesveiru (p. nveen tilvik) hja
sjuklingum sem fengu TMZ asamt geislamedferd, p.m.t. tilvik med samhli tera.

'slan@eré i frumrannsokninni skv.

Synt var fram & ad sjuklingar sem fengu samhlida TMZ og gg

I6ngu 42 daga medferdaraztluninni voru i sérstakri haettu a c"@ ungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii (PCP). bvi parf ad veita 6llum sjuk a’z sem fa samhlida TMZ og
geislamedferd i 42 daga aetluninni (ad hamarki 1 49 daganiyfirbyggjandi medferd gegn PCP, hver
svo sem hvitkornafjéldinn (lymphocyte count) er. Ef €itifrumnafad (lymphopenia) kemur fyrir, eiga
peir ad halda afram & fyrirbyggjandi medferdinni Q til'eitilfrumufaedin hefur minnkad nidur i 1. stig
eda minna.

Heilahimnu- og heilabolga af voldum herpesveiru

Pneumocystis jirovecii lungnabolga

Lungnabolga af voldum Preumocystis ji CP) gaeti komid oftar fram hja peim sem taka TMZ
samkvaemt lengri medferdaraeetlun. F@ gar @tti a0 fylgjast naid med 6llum sjuklingum sem fa

TMZ og pa sérstaklega peim sem % , meO tilliti til PCP burtséd fra medferdarazetluninni. Greint
hefur verid fra daudsfollum vegna dndunarbilunar hja sjuklingum sem nota TMZ, einkum pegar pad
er notad i samsettri medferd xametasoni eda 60rum sterum.

Lifrarbolguveira B @

Greint hefur Veri@ﬁfrarbélgu af voldum endurvirkjunar 4 lifrarbélguveiru B (HBV) og i sumum
tilvikum leiddi hufst#l dauda. Hafa skal samrad vio sérfredinga i lifrarsjikdomum adur en meodferd er
hafin hja gju um meo jakveed sermisprof fyrir lifrarbdlgu B (par med talid peim sem eru med
virkan sj . Fylgjast skal med sjiklingum medan 4 medferd stendur og medhdndla pa med

videi i Reetti.

EiMkun 4 lifur

Greint hefur verid fra lifrarskada p.4 m. banvenni lifrarbilun hja sjuklingum sem hafa fengio TMZ
(sja kafla 4.8). Adur en medferd med TMZ hefst 4 ad gera malingar 4 grunngildum lifrarstarfsemi.
Vid 6edlilegar nidurstodur a laeknirinn ad meta hlutfall &vinnings og dhaettu, par med talid hugsanlega
heettu 4 banveenni lifrarbilun, adur en medferd med tem6z616midi er hafin. Hja sjuklingum sem fylgja
42 daga meodferdaraetlun & ad endurtaka meelingar 4 lifrarstarfsemi pegar medferdarlotan er halfnud.
Lifrarstarfsemi skal konnud hja 6llum sjuklingum i lok hverrar medferdarlotu. Hja sjuklingum med
verulega 6edlilega lifrarstarfsemi & leeknirinn ad meta hlutfall avinnings og ahettu vid aframhaldandi
medferd. Eiturverkun a lifur getur komid fram nokkrum vikum eda meira eftir sidustu medferd med
temozolomioi.
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lllkynja mein

Einnig hefur 6rsjaldan verid greint fra tilvikum mergmisproska og afleiddra (secondary), illkynja
breytinga p.m.t. kyrningahvitbladi (sja kafla 4.8).

Ogledistillandi medferd

Mjog algengt er ad 6gledi og uppkost tengist TMZ.
Gefa ma ogledistillandi medferd fyrir eda eftir gjof TMZ.

Fulloronir sjuklingar med nygreint margfrumna taugakimscexli:

N\
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum adur en fyrsti skammtur samh
er gefinn og eindregid er malt med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum med

einlyfjameodferdarfasa stendur. \Q

Sjuklingar sem hafa fengio alvarleg uppkdst (3. eda 4. stig) i fyrri medferdarl t@urfa e.t.v.
ogledistillandi medferd. %

Sjuklingar med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp eda versnad:

Rannsoknanidurstodur

getur leitt til vanmyndunarbl6dleysis, sem i sumum tilfellum el leitt til dauda. Utsetning fyrir
lyfjum sem tengjast vanmyndunarblodleysi, p.m.t. karbam 1, fenytoini og
sulfametoxazoli/trimetoprimi getur i sumum tilfellum erfidara. Adur en lyfjagjof hefst verda
eftirfarandi maeligildi a0 vera til stadar: ANC > 1,5 x og fjoldi blodflagna > 100 x 10%/1.
Fullkomna blodkornatalningu verdur ad fa a deg$(2 degi eftir fyrsta skammtinn) eda innan

Sjuklingar medhondladir med TMZ geta fengid mergbaelingu' i .m@angvarandi blodfrumnafed sem

48 Kklst. padan i fra, og vikulega par til ANC er: x 10%/1 og fjoldi blodflagna er > 100 x 10%/1. Ef
ANC fellur nidur i < 1,0 x 10%/1, eda ef £jol agna er < 50 x 10%/1 i einhverri medferdarlotunni,
verdur ad minnka skammta i naestu med um eitt skammtagildi (sja kafla 4.2). Skammtagildi
eru: 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 Minnsti radlagdur skammtur er 100 mg/m?.

*

Notkun fyrir bérn \

Engin klinisk reynsla er a TMZ fyrir born yngri en priggja ara. Reynsla fyrir eldri bérn og
unglinga er mjog takmé@ sja kafla 4.2 og 5.1).

Aldradir sjﬁklingg%o ara)

Eldri sju &1@ virdist heettara vid daufkyrningafed (neutropenia) og blodflagnafed en yngri
sjukling s vegna parf ad geeta sérstakrar varadar pegar TMZ er gefid 6ldrudum sjuklingum.

Kgur .

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan &
medferd med TMZ stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlmenn

Karlménnum sem fa TMZ er radlagt ad geta ekki born 1 a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Laktosi
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Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hérou hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

[ sjalfstaedri L. stigs rannsokn olli gjof TMZ med ranitidini ekki breytingum 4 frasogi temozolomids
eda utsetningu fyrir virka umbrotsefni pess, monometyl triazendimidazol carboxamid (MTIC).

N
Inntaka TMZ med feedu veldur 33% laekkun & Crnax 0g 9% lekkun 4 flatarmali undir bl()ébéﬂqj%%

(AUC). \Q

bar sem ekki er haegt ad utiloka ad breyting & Cmax sé kliniskt marktaek skal ekki %ozolomide
Sandoz med faedu.

Samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum sem saust i I1. stigs rannsoknum vard Q:eyting a
uthreinsun TMZ vid samtimis notkun dexametasons, proklorperazins, f; pins, karbamazepins,
ondansetron, H2-reseptor blokka eda fendbarbital. Tengja matti litla %&eéilega marktaka
minnkun & uthreinsun TMZ vid gjof lyfsins asamt valproin syru. &

Engar rannsoknir hafa farid fram til ad akveda ahrif TMZ 4 u t eda brotthvarf annarra lyfja. En
par sem TMZ umbrotnar ekki i lifur og er 1itid préteinbun(@r oliklegt ad pad hafi ahrif 4 lyfjahvorf
annarra lyfja (sja kafla 5.2).

Notkun TMZ med 6drum mergbalandi lyfjum getur hattuna 4 mergbalingu.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingé@ gerdar hja fulloronum.

4.6 Frjésemi, medganga og.brk of

Medganga \G&\

Engar upplysingar liggj um barnshafandi konur. { forkliniskum rannséknum 4 rottum og
kaninum sem fengu J50 mg/m?* af TMZ var synt fram 4 vanskdpun og/eda fostureitrun (sja kafla 5.3).
Ekki ma nota Ter@ mide Sandoz handa barnshafandi konum. Ef til greina kemur ad nota lyfid 4
medgdngu %r ata sjuklinginn vita af hugsanlegri heettu fyrir fostrio.

\ 4

EKkg er pekkt hvort TMZ skilst it 1 brjostamjolk, pess vegna a ad hetta brjostagjof medan & medferd
med PMZ stendur.

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 TMZ medferd stendur til ad
koma i veg fyrir pungun og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Frj6semi hja korlum

TMZ getur haft eiturverkanir 4 erfoaefni. bess vegna skulu karlmenn sem fa meoferd med lyfinu nota
orugga getnadarvorn og peim radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
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radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst, vegna moguleika a ad lyfjameodferd med TMZ hafi
oafturkreef 6frjosemisahrif.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
TMZ hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla vegna preytu og svefnhofga (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med TMZ i kliniskum rannséknum voru algengust &\
aukaverkanirnar 6gledi, uppkost, hegdatregda, lystarleysi, hofudverkur, preyta, kramp (@b
Flestar blodmeinafradilegar aukaverkanir sem greint var fra voru algengar, tioni \
rannsOknanidurstadna af 3.- 4. gradu er synd 4 eftir toflu 4.

venjulega af 1. eda 2. gradu (0 — 5 kst med uppkostum a 24 klukkustundu @ttu annadhvort af
sjalfu sér eda var audvelt ad stjorna med hefobundinni medferd gegn up tuin. Tioni alvarlegrar

Hja sjuklingum med endurkomid eda agengt trédaxli (glioma) var dgledi (43°E ppkost (36%)
ogledi og uppkasta var 4%.

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir sem komu fram vid notkun TMZ i kliniskum r@)knum og sem greint hefur verio fra
eftir markadssetningu eru taldar upp i téflu 4. Aukaverkan@ ru flokkadar eftir liffeerum og tidni.

Tionin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt $

Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100 til < 1410); Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100 Change
already implemented); Mjog sjaldgeefar (>1/10,00Q, til <1/1.000); Koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000);
Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ugfra rirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu @nimar taldar upp fyrst.

Tafla 4. Aukave{kéﬂ'(hj‘a' sjuklingum sem fengu medferd meo temozolomioi

Sykingar af voldum syklafogsnikjudyra

Algengar: Q) Sykingar, ristill, kokbolga®, hvitsveppasyking i munni
Sjaldgeefar: K Teekiferissyking (p.m.t. PCP), syklasott', heilahimnu-
@ og heilabolga af voldum herpesveiru’, CMV syking,
CMYV endurvirkjun, lifrarbolgu B veirusyking?,
¢ ablasturssott, endurvirkjun sykinga, sarasyking,
¢ \ maga- og garnabdlga”
Gookyalja zxli, illkynja og éskilgreind
j far: Heilkenni mergmisproska, afleiddar illkynja

breytingar, p.m.t. kyrningahvitbladi

BI160 og eitlar

Algengar: Daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafad,
blodflagnafzd, eitilfrumnafaed, hvitfrumnafad,
blodleysi

Sjaldgeefar: Langvarandi blodfrumnafed, vanmyndunarblédleysi',
blodfrumnafaed, depilbledingar

Onzemiskerfi

Algengar: Ofnaemisvidbrogd
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Sjaldgaefar: Bradaofnemi

Innkirtlar

Algengar: Cushingssjukdémur °

Sjaldgeefar: F160miga (diabetes insipidus)

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Bl6dsykurshakkun

Sjaldgeefar: Blookaliumlaekkun, aukinn alkaliskur fosfatasi

GeOraen vandamal 3¢

Algengar: Uppnam, minnisleysi, punglyndi, kvidi, ringlun, Q \
svefnleysi A

Sjaldgeefar: Hegounarroskun, tilfinningasveiflur, ofskw, I
sinnuleysi CAa

Taugakerfi <

Mjog algengar: Krampar, helftarmattleysi, mals o} glop,
hoéfudverkur

Algengar: Slingur, skert jafnveegi, skilittleg skerding, skert
einbeiting, skert medvi ndl,
snertiskynsminnkun,Minmisskerding, taugasjukdomur,
taugakvillid, naladofi, svefnhofgi, taltruflanir,
bragdskynstruflgniny skjalfti

Sjaldgeefar: Flogafar, helftariomun, utanstryturéskun, lyktarglop,
oedlilegtgo ag, aukio skynnaemi, skyntruflun
(sensorydisturbance), 6edlileg samhaefing

Augu

Algengar: rblinda, pokusyn, sjontruflun®, sjonsvidseydur,

yni, augnverkur
Sjaldgeefar: S¥ert sjonskerpa, augnpurrkur

Ve

A\

Eyru og volundarhis

Algengar: N l Heyrnarleysi', svimi, eyrnasud, eyrnaverkur®

Sjaldgeefar: * Heyrnarskerding, of neem heyrn, mideyrabodlga
' 4 g

Hjarta w

Sjaldgaefar: f)‘ Hjartslattaronot

Aoar </

Al T ‘t\)
geng&\

Blading, lungnablodrek, segamyndun i djaplaegum
blazdum, haprystingur

s‘@d@f}fﬂ

Heilablading, rodi, hitakof

(")IMlarfwri, brjosthol og miomeaeti

Algengar:

Lungnabdlga, maeodi, skutabolga, berkjubdlga, hosti,
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgeefar: Ondunarbilun’, millivefslungnabélga/lungnabolga,
bandvefsmyndun i lungum, nefstifla

Meltingarfeaeri

Mjog algengar: Niodurgangur, heegdatregda, 6gledi, uppkost

Algengar: Munnbolga, kvidverkir", meltingartruflanir,
kyngingarérougleikar

Sjaldgaefar: baninn kvidur, saurleki, truflun i meltingarvegi,

gyllinaed, munnpurrkur

41



Lifur og gall

Sjaldgaefar: Lifrarbilun’, lifrarskadi, lifrarbolga, gallteppa,
gallraudadreyri

Huo og undirhuo

Mjog algengar: Utbrot, harlos

Algengar: Horundsrodi, purr hud, kladi

Sjaldgaefar: Hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,

ofnamisbjugur, regnbogarodasott, hidrodi,
hudflégnun, 1josnaemisviobrogd, ofsakladi, utpotasott
(exanthema), hidbolga, aukin svitamyndun, 6edlileg

litun hudar ¢
Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med fjolgun eosinfikla med alteekum % \
einkennum (DRESS) o
Stodkerfi og bandvefur \U
Algengar: Voovakvilli, vodvaslappleiki, liéve@erkur,
verkir 1 stodkerfi, voovaverkir
Nyru og pvagfaeri @
Algengar: Tid pvaglat, pvagleki \
Sjaldgaefar: bvaglatstregda A‘ N

Axlunarfeaeri og brjost

Sjaldgeefar: Blading fra legwurﬁ, asatioir, tidateppa,
leggangabol ur i brjostum, getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomu

Mjog algengar: breyta -

Algengar: Hiti} ensulik einkenni, proéttleysi, lasleiki, verkir,
jaghr, utlegur bjtgur'

Sjaldgeefar: snun & sjukdomsastandi, kuldahrollur,

litsbjagur, upplitun & tungu, porsti, tannkvilli

Rannséknarnidourstoour \Q\

Algengar: :\ A Hzkkud lifrarensiny, pyngdartap, pyngdaraukning
Sjaldgeefar: . ‘*\ Hekkad gamma-GT

r g

Averkar, eitranir og f%lar adgerdar

Algengar: £ </ ‘ Averki af geislamedferd*

 Neer til kokbol hﬂmksb()lgu, kokbolgu af voldum streptokokka
® Neer til maga- @amabélgu, maga- og garnabdlgu af voldum veira

° Neer til«C gssjukdoms, Cushingssjukdoms heilkennis
4 Neer t villa, Gttaugakvilla, fjoltaugakvilla, Gtleegs skyntaugakvilla, utlegs
hreyfitaygakvilla

ar til §jonskerdingar, augnkvilla
"Na'til heyrnarleysis, tvihlida heyrnarleysis, skyntaugaheyrnaleysis, einhlida heyrnarleysis
& Neer til eyrnaverks, 6paginda i eyrum
" Neer til kvidverkja, kvidverkja i nedri hluta kvidar, kvidverkja i efri hluta kvidar, 6paginda i kvid
" Neer til bjtigs 4 utlimum, prota i utlimum
J Neer til heekkunar i profum 4 lifrarstarfsemi, heekkunar alanin aminétransferasa, heekkunar asparat
aminoétransferasa, haekkunar a lifrarensimum
“ Neer til averka vegna geislunar, averka 4 hud vegna geislunar
" par med talin tilvik sem reyndust banvaen

Nygreint margfrumna taugakimscexli

Rannsoknaniourstéour
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Vart vard vid mergbalingu (daufkyrningafaed og blodflagnafed), sem er pekkt skammtatakmarkandi
eiturverkun flestra frumueydandi lyfja, ad meotdldu TMZ. begar rannsoknastofufravik og
aukaverkanir 1 samhlida og einlyfjameodferdarfosum voru tekin saman vard vart vid 3. eda 4. stigs
daufkyrningafravik ad medtdldum tilvikum um daufkyrningafaed hja 8% sjuklinga. Vart vard vid

3. eda 4. stigs blodflagnafravik ad medtdldum tilvikum um blodflagnafzed hja 14% sjiklinga sem
fengu TMZ.

Illkynja trédeexli sem tekur sig upp aftur eda versnar

Rannsoknanidurstoour

N\
Blooflagnafaed og daufkyrningafad af 3. og 4. stigi kom fram hja 19% og 17% sjiklinga sem
medhondladir voru gegn illkynja trodexli. Petta leiddi til innlagnar & sjukrahus 1 8% tilfella til
stodvunar & TMZ-medferd i 4% tilfella. Mergbaeling var fyrirsjaanleg (einkum 1 fyrstu lotu
med laegsta gildid 4 milli dags 21 og dags 28) og bati kom fljott i 1jos, yfirleitt innan 15 . Ekki
vard vart vid vaxandi mergbelingu. Blodflagnafed getur aukid hattuna 4 bledin
daufkyrningafad eda hvitkornafaed getur aukid haettuna a sykingu.

Q@

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum i kliniskum rannsoknum voru leegs @lauﬂ(yminga pbekkt hja
101 konu og 169 korlum og leegstu gildi blodflagna pekkt hja 110 @\ og 174 kérlum. 1 fyrstu
medferdarlotunni var heerri tidni 4. stigs daufkyrningafedar (ANC 30,5 x 10%/1) hja konum en
korlum, eda 12% samanborid vid 5% og haerri tidni 4. stigs b gnafzedar (< 20 x 10°/1) hja konum
en korlum, 9% kvenna samanborid vid 3% karla. { nidurstg ra 400 einstaklingum med trédaexli
sem tok sig upp aftur kom 4. stigs daufkyrningafad fr % kvenna samanborid vid 3% karla og
4. stigs blooflagnafed hja 8% kvenna samanborid Vi@arla i fyrstu medferdarlotunni. I rannsokn
hja 288 einstaklingum med nygreint margfrumna ﬁga imseaxli kom 4. stigs daufkyrningafaed fram
hja 3% kvenna samanborid vid 0% karla og 4. sti8s blo0flagnafed hja 1% kvenna samanborid vid 0%
karla 1 fyrstu medferdarlotunni.

S
Born @Q

TMZ til inntdku hefur verid rany
eda endurtekid stjarnfrumuaexi
28 daga fresti. b6 svo ad t

bérnum og fullordnum. @

kad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédaxli 1 heilastofni
arri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga 4

ud gogn liggi fyrir pa er talid ad pol fyrir TMZ sé pad sama hja
efur verid synt fram 4 6ryggi TMZ hja bornum yngri en 3 ara.

Tilkynning aukavﬂéa sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 |

tengist b{b ig er haegt ad fylgjast stdougt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsin 1lbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tew u samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

@ fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

4.9 Ofskommtun

500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m?* skammtar (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) hafa verid metnir
kliniskt hja sjuklingum. Skammtatakmarkandi eiturahrif voru blodfraedileg og voru tilkynnt med
hvada skammti sem er en eru ventanlega alvarlegri i steerri skommtum. Ofskdmmtun sem nam
10.000 mg (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) var metin hja einum sjuklingi og markverdar
aukaverkanir voru blodfrumnafad, hiti, bilun i moérgum liffeerum og daudi. Til eru skyrslur um
sjuklinga sem hafa tekid radlagdan skammt i meira en 5 daga (allt ad 64 daga) par sem tilkynntar
aukaverkanir voru m.a. beinmergsbzling, med eda an sykingar, i sumum tilfellum alvarlegar og
langvarandi og sem leiddu til dauda.  tilfelli of stors skammts er porf & blodfradilegu mati.
Studningsmedfero skal veitt eftir porfum.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf - Onnur alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1AX03
Verkunarhattur

Temo6z616mid er triazen sem breytist hratt i hid virka monometyl triazendimidazol carboxamid
(MTIC) vio lifedlisfreedilegt pH. Frumueitrandi ahrif MTIC eru fyrst og fremst talin vera vegna,

alkyleringar 4 0°-sati 4 guanini og med vidbotar alkyleringu 4 N’-sati. Frumuskemmandi 4hri
proast & pennan hatt, virdast hafa i for med sér 6edlilegt vidhald & methyl adferslunni.

Verkun og 6ryggi \@
&

Nyvereint margfrumna taugakimscexli b

573 sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa annadhvort TMZ + geisla @12287) eda
geislameodferd eina sér (n=286). Sjuklingar sem fengu TMZ + geislame ngu samhlida

TMZ (75 mg/m?) einu sinni 4 dag fra fyrsta degi geislamedferdar fra @nn sidasta, 1 42 daga (ad
hamarki 49 daga). Eftir petta var gefin einlyfjamedferd med TMZ @ 0 mg/m?) 4 1.-5. degi
hverrar 28 daga medferdarlotu i allt ad 6 medferdarlotur og hofst h vikum eftir ad geislamedferd
lauk. Sjuklingar i samanburdarhoépi fengu einungis geislamed @ Farid var fram & fyrirbyggjandi
medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirove, q‘r‘ﬂ' P) medan a geislamedferd og

samhlida medferd med TMZ stdd. $
[ eftirfylgnihluta rannsoknarinnar var TMZ gefid s€m bjorgunarmedferd 161 sjiklingi af 282 (57%) i
hépnum sem fékk geislamedferd eina sér og 62 sjaktingum af peim 277 (22%) sem fengu TMZ asamt
geislameofero.
Ahzttuhlutfall (hazard ratio) heildarli var 1,59 (95% oryggismork aheettuhlutfalls =1,33-1,91)
med log-rank p <0,0001, TMZ-hé\ vil. Aztlud likindi 4 ad lifa 2 ar eda lengur (26% 4 méti

am

10%) eru heerri hja hopnum a g" oferd + TMZ. Ef TMZ var gefid samhlida geislamedfero fylgt
eftir med TMZ-einlyfjamed id medferd sjuklinga med nygreint margfrumna taugakimseexli
leiddi pad til tolfraedilega kt betri heildarlifunar samanborid vid geislamedferd eina sér
(mynd 1).

o

ITT bydi: Heildarhifim

HR (BEMC 1) =1.68 i1 22— 181)

log 160 p-gildis < 0,0001

V‘r
(o
4 os -
e \'\\l\\
o= \\\%__ n1'4r_uz —
[-E 1,*ﬁ RT Omiy
m_. . . 121 |-l-.ll . . . . |
o 4 L 12 b o 24 o = aE 20
Titi 4 slembirddun (manudin)
Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (bydi til medferdar (ITT))
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Nidurstodurnar ur rannsékninni giltu ekki fyrir undirhop sjiklinga med 1élegan getustadal
(performance status) (WHO PS=2, n=70), en par var heildarlifun og timi par til sjukdomur versnadi
svipadur i badum rannséknah6épunum. Engu ad sidur er talid ad medferdin hafi ekki 1 for med sér
oasettanlega ahaettu fyrir pennan sjuklingahdp.

Illkynja trodeexli sem hafa tekid sig upp aftur eda versnad

Upplysingar um kliniska verkun hja sjuklingum med margfrumna taugakimsaexli (Karnofsky
getustadall [KPS] > 70), bata eda afturfor eftir skurdadgerd eda geislamedferd byggoust 4 tveimur
kliniskum rannséknum med TMZ til inntéku. Onnur var ekki-samanburdarrannsokn med

138 sjuklingum (29% hofou adur fengio adra lyfjamedferd) og hin var slembitirtaks -
samanburdarrannsokn & TMZ og procarbazini hja alls 225 sjuklingum (67% fengu adur medfe \
byggda a nitrosuurea lyfjamedferd). { badum rannséknunum var lokavidmidunargildi ad lifaaf¥%n
versnunar (PFS) skilgreint med MRI-skanni eda versnun 4 taugastarfsemi. I ekki-
samanburdarrannsokninni var PFS eftir 6 manudi 19%, medallifun an versnunar 2,1 \gog
medalheildarlifun 5,4 manudir. Hlutlaegt svarhlutfall byggt 4 MRI-skanni var 8% H%

[ slembitirtaksrannsékninni med virkum samanburdi var 6 manada PFS greini
fyrir procarbazin (21% 4 méti 8% - chi-square p = 0,008) med medal PFS
1,88 méanudi (log rank p = 0,0063). Medallifun var 7,34 méanudir og 5,66-uta4nudir fyrir TMZ og
procarbazin (log rank p = 0,33). Eftir 6 manudi var fjoldi lifandi sjukli j
sem fengu TMZ (60%) en hja peim sem fengu procarbazin (44%) (€hi
sjuklingum sem hofou &4dur verid i lyfjamedferd var batinn gefinn t

ynna med KPS 80 eda yfir.

Z 1 hag midad vid procarbazin og
m < 70 eda leekkun ad minnsta kosti um
var 4 bilinu 0,7 til 2,1 méanudi lengri fyrir

Upplysingar um timann sem tok taugastarfsemi ad versna
eins var med versnun 4 afkastagetu sjuklings (lekkun 3
30 stig). Medaltiminn til ad n4 bata 4 pessum endapu

TMZ en fyrir procarbazin (log rank p =< 0,01 til Q3).

Endurkoma anaplastic astrocytoma (stjarnff cexlis af villivaxtargerd)

[ fjolsetra, framsynni II. stigs rannsé Qi a oryggi og verkun TMZ til inntdku til medhondlunar a
sjuklingum med st; arnfrumuaexl.i etti jukdomurinn tok sig upp aftur i fyrsta sinn var 6 manada
lifun an versnunar 46%. Lifun amyerstunar var 5,4 manudir (midgildi). Heildarlifun var 14,6 manudir
(midgildi). Svorunartioni, sa t mati skraningaradila, var 35% (13 CR og 43 PR) fyrir pa
einstaklinga sem akveodid edhondla, n=162. Hja 43 sjuklingum var skyrt frd varanlegum
sjukdomi. 6 manada li ersnunar fyrir pa einstaklinga sem atti ad medhondla var 44% med lifun
an versnunar i 4,6 mgud1 (midgildi), sem var svipad og nidurstada fyrir lifun an versnunar. Fyrir
vefjafredilega hm staklinga er verkunin mjog svipud. Ef markmidi geislafradilegrar svorunar
eda éframh% andi an versnunar var nad, fylgdu pvi 4framhaldandi eda beett lifsgadi.
\ 4
Q&
1

Bormn

T ‘ﬁ:téku hefur verid rannsakad hja bornum (3-18 ara) med endurtekio trédaexli i heilastofni
eda endurtekid stjarnfrumueexli af harri gradu par sem pad var gefio einu sinni 4 dag i 5 daga 4 28
daga fresti. Pol fyrir TMZ er svipad og hja fulloronum.

5.2 Lyfjahvorf

TMZ hydrolyserast sjalfkrafa vio lifedlisfreedilegt syrustig (pH), adallega i virku tegundina

3- metyl(triazen-1-yl)imidaz6l-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyserast sjalfkrafa i
Samin6-imidazol-4-karboxamid (AIC), sem er pekkt milliefni i myndun purina og kjarnsyra, og
metylhydrazin sem talid er ad sé virka alkylerandi tegundin. Frumueydandi verkun MTIC er adallega
talin vera vegna alkyleringar DNA, einkum i O° og N’ satum gtianins. Midad vid flatarmal undir
bloopéttniferli fyrir TMZ er utsetning fyrir MTIC ~ 2,4% og AIC 23%. In vivo var ti,, fyrir MTIC
svipadur ty, fyrir TMZ, p.e. 1,8 klst.
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Frésog

Eftir inntoku TMZ hja fulloronum frasogast pad hratt og hamarkspéttni naest 20 minutum eftir
lyfjagjof (medaltimi 0,5-1,5 klst.). Eftir inntoku 4 "*C-merktu TMZ var medalttskilnadur '*C med
haegdum a 7 dogum 0,8%, sem synir algjort frasog.

Dreifing

TMZ er 1itid proteinbundid (10-20%) og pess vegna er ekki reiknad med ad pad hafi ahrif 4 efni sem
eru mikid préteinbundin.

N\
PET-rannsoknir 4 ménnum og forklinisk gégn benda til ad TMZ fari hratt yfir bléé-heilabrésk%
finnist 1 heila- og maenuvokva. Stadfesting hefur fengist & einum sjuklingi ad lyfid komist y tla-
og manuvokva. Innihald TMZ i heila- og manuvokva sem var melt i AUC var u.p.b. 30% i
pad sem er i blodvokva, sem er i samraemi vid par upplysingar sem fengist hafa af rar% a

dyrum. 1b

Brotthvarf @»
Helmingunartimi (ti2) i blodvokva er u.p.b. 1,8 klukkustundir. Adalutski &a;;eié C er um nyru.
Eftir inntéku finnst um 5-10% af gefnum skammti dbreyttur i pvagi 4 kkustundum og
afgangurinn skilst ut sem tem6z6lomid syra, S-aminoimidazodlcarb (AIC) eda sem Opekkt
skautud umbrotsefni.

vi0

Blodvokvastyrkur eykst i réttu hlutfalli vid skammta. Bl(’)é@;uthreinsun, dreifingarrimmal og

helmingunartimi eru 6had skommtum. @

Sérstakir sjuklingahopar K

Vi0 rannsoknir 4 lyfjahvorfum TMZ kom 1 J gléévékvaﬁthreinsun TMZ var 6hao aldri,
nyrnastarfsemi og tobaksnotkun sjuklingg? oknum & lyfjahvorfum hja sjiklingum med vaga til
midlungs alvarlega skerta lifrarstarfs %yﬁ ahvarfaferlio i blodvokva svipad og hja sjuklingum
me0 edlilega lifrarstarfsemi. e@

<
Born voru med haerri AUC- \fullorénir sjuklingar; hins vegar var hamarks polanlegi
skammturinn (MTD) 1.00 % { hverri medferdarlotu, badi fyrir b og fullordna.

5.3 Forkliniskarﬁp%ngar

medferdad r og sex lotum voru gerdar 4 rottum og hundum. Eiturverkanir urdu fyrst og fremst i
beinmer nakerfi, eistum og meltingarvegi, en vid haerri skammta, sem voru banvaenir 60-
100% peir@rotta og hunda sem rannsakadir voru, vard sjonhimnuhrérmun. Flestar eiturverkanirnar

vomw afturkreefar nema aukaverkanir 4 exlunarferi karldyra og sjonhimnuhrérnun. En par sem
skamidturinn sem olli sjonhimnuhrérnun var banvann, og engin vidlika ahrif hafa sést i kliniskum
rannsoknum, var pessi uppgotvun ekki talin hafa kliniska pydingu.

Rannsoknir eitu@kunum einnar medferdarlotu (5 daga medferd, 23 daga medferdarhlé) og
HEN

TMZ er alkylerandi efni sem hefur eiturverkanir & fosturvisa, vanskdpunarahrif og eiturverkanir a
erfdaefni. TMZ er eitradra fyrir rottur og hunda en fyrir menn, par sem medferdarskammtur hja
monnum er nalaegt pvi ad vera minnsti banvaeni skammturinn hja rottum og hundum. Skammtahad
hvitkorna- og blodflagnafaed virdist vera neem visbending um eiturverkun. Ymis axli, p.m.t.
brjostakrabbamein, hudkrabbamein og grunnfrumukrabbamein, komu fram i sex-lota rannsékninni a
rottum en engin @xli eda forstigsbreytingar saust i rannsoknum 4 hundum. Rottur virdast vera
sérstaklegar viokvemar fyrir &xlisvaldandi ahrifum TMZ, par sem &xli myndadist adeins 3 manudum
eftir ad medferd hofst. bessi dultimi er mjog stuttur jafnvel fyrir alkylerandi efni.
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Nidurstodur ur Ames/salmonellu og & kromdésomum i titaedablodi i eitilfrumum (HPBL)
fraviksprofunum syndu jakveeda stokkbreytingarsvorun.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:

vatnsfrir laktosi,

vatnsfri kisilkvooa,

natrium-glykolatsterkja tegund A, .

vinsyra, &\
sterinsyra. %
Gelatinhylki: %\6

gelatin,
titandioxid (E 171), 1b
rautt jarnoxio (E172).

Vatn @
Prentblek: @&
shellac, @
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E172). ’b

6.2 Osamrymanleiki @

A ekki vid. &
6.3 Geymslupol QO
2 ar @Q

6.4 Sérstakar Varﬁéarre@eymslu

Glas $

Geymid ekki vid harri 1@ 25 °C.
Geymid i upprunalegam thbuadum.

Geymid glosin Vﬁ@ 0 til varnar gegn raka.

haerri hita en 25°C.

6.@1 ilats og innihald

Glas

Glas ur gulbrinu gleri af tegund III med barnadryggisloki r polypropyleni sem inniheldur 5 eda
20 hord hylki.

Gl6sin innihalda purrkefni i litlum poka.

Askjan inniheldur eitt glas.

Skammtapoki

Skammtapoki ur polyester/ali/polyetyleni (PET/al/PE).

Hver skammtapoki inniheldur eitt hart hylki.

Hver pakkning inniheldur 5 eda 20 hord hylki sem hvert um sig er innsiglad i skammtapoka.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Ekki ma opna hylkin. Ef hylki eydileggst verour ad koma i veg fyrir ad innihaldid komist i snertingu
vi0 hud eda slimhtd. Ef Temozolomide Sandoz kemst i snertingu vio htd eda slimhd skal pvo
svadio strax vandlega med sapuvatni.

Raodleggja skal sjuklingum ad geyma hylkin par sem born hvorki na ekki til né sja, helst i leestum

skap. Inntaka i 6gati getur verid banvaen bérnum.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Q
7. MARKADSLEYFISHAFI %
Sgndoz meH %\6

Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl 1b
Austurriki %

8.  MARKAPSLEYFISNUMER @

EU/1/10/617/009 @
EU/1/10/617/010 ’b

EU/1/10/617/029 @

EU/1/10/617/030 @

9, DAGSETNING FYRSTU I’JTGAFU@ KADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsley mars 2010

Nyjasta dagsetning endurny]unar leyfis: 19. november 2014

10. DAGSETNINGé@SKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA K

ftarlegar upplysin m lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfja o r (http://www.serlyfjaskra.is)

o)
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1. HEITI LYFS

Temozolomide Sandoz 140 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 140 mg af tem6z616mioi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 102,2 mg af vatnsfrium mjoélkursykri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. $
3. LYFJAFORM 6\6

Hart hylki (hylki). ‘t)

Hordu hylkin eru ur hvitri skel og gegnsaju blau loki med svartri aletrun. i merkt ,,TMZ*.
Skelin er merkt ,,140%. @

Hvert hylki er um pad bil 19,3 mm ad lengd. 6\

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

4.1 Abendingar @

Temozolomide Sandoz er ®tlad til medferdar a:

- fullordnum sjuklingum med nygreint marg
samhlida geislamedferd og sidan se

- bérnum priggja ara og eldri, ungli
(glioma) eins og margfrumna t
villivaxtargerd (anaplastic a:
hefobundna medferd. ’\

4.2 Skammtar og lysz&L:

Temozolomide San%:@eingéngu avisad af sérfredingum med reynslu af medferd
krabbameinsaexla@ .

na taugakimsexli (glioblastoma multiforme)
flamedferd

fullordnum sjuklingum med illkynja trodeexli
imsexli (glioblastoma multiforme) eda stjarnfrumnazxli af
ma) i heila sem hefur tekid sig upp aftur eda versnad eftir

Gefa ma % illandi lyf (sja kafla 4.4).
Skam

F Mir med nygreint margfrumna taugakimscexliTemozolomide Sandoz er gefid asamt
stadbundinni geislamedferd (samhlida fasi) og sidan i allt ad 6 medferdarlotum par sem temozolomio
(TMZ) er gefid eitt og sér (einlyfjamedferd).

Samhlida fasi

TMZ er gefid til inntoku i skammtinum 75 mg/m?* 4 dag i 42 daga samhlida stadbundinni
geislamedferd (60 Gy gefin i 30 skommtum). Ekki er maelt med ad skammtar séu minnkadir en tekin
er akvordun vikulega um frest eda stodvun & gjof TMZ i samraemi vid vidmidanir um eiturahrif af
blodfredilegum og 6drum toga.
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Halda ma afram med TMZ skammtinn allt 42 daga samhlida timabilid (i allt ad 49 daga) ef 6llum
eftirfarandi skilyroum er fullnaegt:

° heildarfjoldi daufkyrninga (neutrophils) (ANC) > 1,5 x 107%/1

. blodflagnafjoldi > 100 x 10°/1

. almenn vidmidun eiturahrifa sem eru ekki blodfraedileg < 1. stig (CTC) (nema fyrir harlos,
ogledi og uppkost).

Medan 4 medferd stendur & ad gera heildarblodokornatalningu vikulega. Gjof TMZ & ad rjufa
timabundid eda stodva varanlega i samhlida fasanum i samrami vid vidmidanir um eiturahrif af
bloofraedilegum og 60rum toga eins og fram kemur 1 Toflu 1.

Tafla 1. TMZ skammtahlé eda -stodvun medan a samhlida geisla- og TMZ-medferd stendur 4%,

Eiturahrif TMZ hl¢* TMZ stodvundé,
Heildarfj5ldi daufkyrninga >0,50g<1,5x10/ <0,5x10%1 .ﬁ‘
Blodflagnafjoldi > 10 0g <100 x 10%/1 <10x 101 & (/"
Almenn vidmidun eiturdhrifa 6nnur en %\
bloofraedileg (nema fyrir harlos, 2. Stig CTC 3.eda 4@ C
ogledi, uppkost)

daufkyrninga > 1,5 x 10%/1; blodflagnafjoldi > 100 x 10%1; eiturahrif Snnur en blodfr: =< ]. stig skv. CTC (nema

fyrir harlos, 6gledi, uppkdst) 2

a:  Medferd med samhlida gjof TMZ ma halda afram pegar 6llum eftirfarandi skilyrdum Er E@ heildar-fjoldi

Einlyfjafasi

Fjorum vikum eftir a0 TMZ + geislamedferd samhlida fasa e @ i0 er TMZ gefid i allt ad

6 meodferdarlotum sem einlyfjamedferd. Skammtur i 1. me gié atlotu (einlyfjamedferd) er 150 mg/m?
einu sinni 4 dag 1 5 daga og sidan 23 dagar &n medferdaf. pphaf 2. medferdarlotu er skammtur
aukinn i 200 mg/m?* ef CTC-vidmidanir um eiturdhrif§eth eru ekki blodfredileg fyrir 1. medferdarlotu
eru < 2. stigs (nema fyrir hérlos, 6gledi og uppkosf), hefldarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%/1
og blodflagnafjdldi > 100 x 10°/1. Hafi skamm: i verid aukinn i 2. medferdarlotu a ekki ad auka
skammt i sidari medferdarlotum. Pegar bui uka skammt, helst hann afram 200 mg/m? 4 dag
fyrstu 5 daga peirra medferdarlota sem a a, nema ef eiturahrif koma fram. Beita a
skammtaminnkunum og -stodvunum jeinlyfjamedferdarfasa i samraemi viod toflur 2 og 3.

Medan & medferd stendur 4 ad hildarbléékomafj Olda 4 22. degi (21 degi eftir fyrsta skammt
TMZ). Minnka skal skammti stodva gjof i samraemi vid téflu 3.

Tafla 2 TM. tagildi i einlyfjamedferd
Skammtagildi™| Skammtur TMZ Athugasemdir
@ (mg/m?/dag)
~o 100 Minnkun vegna fyrri eiturahrifa
‘Q\\) 150 Skammtur i 1. medferdarlotu
v 200 Skammtur i 2.-6. medferdarlotu an eiturahrifa
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Tafla 3. TMZ skammtaminnkun eda -st6dvun medan a einlyfjamedferd stendur

Eiturahrif Minnka TMZ um | Stéova TMZ

1 skammtagildi®
Heildarfj6ldi daufkyrninga <1,0x 101 Sja nedanmalsgrein b
Blodflagnafjoldi <50x 101 Sja nedanmalsgrein b

Almenn vidmidun eiturdhrifa (CTC)
onnur en blodfredileg

nema fyrir harlos, 6gledi, uppkdost) 3. stig skv. CTC 4. stig® skv.CTC
( y g pp g g

a: TMZ skammtagildi koma fram i t6flu 2.
b: TMZ-meoferd 4 ad stodva ef:

[}

[}

skammtagildi -1 (100 mg/m?) veldur enn é4szttanlegum eiturahrifum *

somu 3. stigs eiturdhrif 6nnur en blodfredileg (nema fyrir harlos, 6gledi, uppkod \

koma aftur fram eftir skammtaminnkun. @
&\v\rsnaé.'

I~ 4

Fullordnir og born 3 ara og eldri med illkynja trédcexli sem hefur tekid sig upp aft

Meoferdarlota neer yfir 28 daga. Sjuklingar sem ekki hafa 4dur verid i krabbam
TMZ med inntdku i skammtinum 200 mg/m? einu sinni 4 dag fyrstu 5 dagd eftir med 23 daga
meOferdarhléi (alls 28 dagar). Sjuklingar sem 40ur hafa verid i krabbamig ameoferd fa

Jamedferd fa

byrjunarskammtinn 150 mg/m? einu sinni 4 dag en i annarri medferdarl r skammturinn aukinn i
200 mg/m? einu sinni 4 dag i 5 daga, ad pvi gefnu ad engin blodfradilel, Siturahrif séu til stadar (sja
kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar Q"b

Born @

Hja bornum 3 ara og eldri ma einungis nota T]@ ar um er a0 reda illkynja trodaexli (glioma) sem
hefur tekid sig upp aftur eda versnad. Reyn tkun hja pessum bornum er mjog takmorkud (sja
kafla 4.4 og 5.1). ). Ekki hefur verid syn oryggi og verkun TMZ hja bérmum yngri en 3 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- eé&@]starfsemi

eda midlungs skerta lifr emi. Engar upplysingar liggja fyrir um gjof TMZ fyrir sjiklinga med
alvarlega skerta lifragsta i (Child’s Class C) eda skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt lyfjahvarfa
eiginleikum TMZ, iklegt a0 minnka purfi skammta hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi ed rta nyrnastarfsemi af einhverju tagi. Samt sem adur verdur ad gaeta varadar
begar TMZ fid pessum sjuklingum.

Lyfjahvorf TMZ eru SV% juklingum med edlilega lifrarstarfsemi og peim sem eru med vaega

Aldradi
Sa mt athugun 4 lyfjahvorfum hja sjiklingum 19-78 ara hefur aldur ekki ahrif & athreinsun TMZ.

Hins vegar virdast eldri sjuklingar (> 70 ara) vera i aukinni heettu 4 ad f4 dautkyrningafed og
blodflagnafaed (sja kafla 4.4).

Adferd vid gjof
Gefa 4 Temozolomide Sandoz hord hylki 4 fastandi maga.
Gleypa verdur hylkin heil med glasi af vatni og mé hvorki opna pau né tyggja.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad skammturinn hefur verid gefinn skal ekki gefa annan skammt pann
daginn.
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4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Ofneemi fyrir dacarbazini (DTIC).

Alvarleg mergbaling (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tekiferissykingar og endurvirkjun sykinga

0\
Takiferissykingar (svo sem lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii) og endurvirkju Xga

(eins og lifrarbdlguveiru B (HBV), storfrumuveiru (CMV)) hafa komid fram i medferd (sja
kafla 4.8). §
Heilahimnu- og heilabdlga af véldum herpesveiru b

Tilkynnt hefur verid um heilahimnu- og heilabdlgu af voldum herpesveiru ZZanV&n tilvik) hja
sjuklingum sem fengu TMZ 4samt geislamedferd, p.m.t. tilvik med sa of stera.

Pneumocystis jirovecii lungnabdlga @

Synt var fram & a0 sjuklingar sem fengu samhlida TMZ og g@neéferé i frumrannsokninni skv.
16ngu 42 daga medferdarazetluninni voru i sérstakri heettu 4 lungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii (PCP). bvi parf ad veita 6llum gj um sem fa samhlida TMZ og
geislameodferd i 42 daga aeetluninni (ad hamarki i 49 fyrirbyggjandi meodferd gegn PCP, hver
svo sem hvitkornafjoldinn (lymphocyte count) er.ﬁ eitilfrumnafaed (lymphopenia) kemur fyrir, eiga
peir ad halda afram & fyrirbyggjandi medferdinni til eitilfrumufaedin hefur minnkad nidur i 1. stig
eda minna.

Lungnabolga af voldum Prneumocystisgiroyecii (PCP) geti komid oftar fram hja peim sem taka TMZ
samkvamt lengri medferdaraaetlun: egar atti ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum sem fa
TMZ og pba sérstaklega peim semfa stera, med tilliti til PCP burtséd frd medferdaraztluninni. Greint
hefur verid fra daudsfollum ndunarbilunar hja sjuklingum sem nota TMZ, einkum pegar pad
er notad i samsettri medfe dexametasoni eda 60rum sterum.

Lifrarbolguveira B K

Greint hefur yeri lifrarbolgu af voldum endurvirkjunar & lifrarbolguveiru B (HBV) og i sumum
tilvikum Jei an til dauda. Hafa skal samrad vid sérfraedinga i lifrarsjakdomum adur en medferd er
hafin hja%j gum med jakvaed sermisprof fyrir lifrarbolgu B (par med talid peim sem eru med

virkanagj m). Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 medferd stendur og medhondla pa med
ViW heetti.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra lifrarskada p.4 m. banvenni lifrarbilun hja sjuklingum sem hafa fengio TMZ
(sja kafla 4.8). Adur en medferd med TMZ hefst 4 ad gera melingar 4 grunngildum lifrarstarfsemi.
Vid oedlilegar nidurstodur & leeknirinn ad meta hlutfall d&vinnings og ahettu, par med talid hugsanlega
heettu &4 banvaenni lifrarbilun, adur en medferd med temo6zol6midi er hafin. Hja sjiklingum sem fylgja
42 daga medferdaraztlun a ad endurtaka meelingar a lifrarstarfsemi pegar medferdarlotan er halfnud.
Lifrarstarfsemi skal konnud hja 6llum sjuklingum i lok hverrar medferdarlotu. Hja sjuklingum med
verulega 6edlilega lifrarstarfsemi & laeknirinn ad meta hlutfall avinnings og aheettu vid aframhaldandi
meodferd. Eiturverkun a lifur getur komid fram nokkrum vikum eda meira eftir sidustu medferdo med
temozo616midi.
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Illkynja mein

Einnig hefur 6rsjaldan verid greint fra tilvikum mergmisproska og afleiddra (secondary), illkynja
breytinga, p.m.t. kyrningahvitbledi (sja kafla 4.8).

Ogledistillandi medferd

Mjog algengt er a0 6gledi og uppkost tengist TMZ.
Gefa ma ogledistillandi medferd fyrir eda eftir gjof TMZ.

Fullordnir sjuklingar med nygreint margfrumna taugakimscexli:

N\
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med dgledistillandi lyfjum adur en fyrsti skammtur sa &asa
er gefinn og eindregid er malt med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum %a
einlyfjamedferdarfasa stendur. K

Siuklingar med med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp eda versnad: b
Sjuklingar sem hafa fengid alvarleg uppkost (3. eda 4. stig) 1 fyrri medferd purfa e.t.v.
ogledistillandi medferd. @

Rannsoknanidurstodur @

Sjuklingar medhondladir med TMZ geta fengid mergbaelingu .t. langvarandi bl6dfrumnafaed sem

getur leitt til vanmyndunarblodleysis, sem i sumum tilfell r leitt til dauda. Utsetning fyrir
lyfjum sem tengjast vanmyndunarblodleysi, p.m.t. kar ini, fenytoini og
sulfametoxazdli/trimetoprimi getur i sumum tilfelluniigett mat erfidara. Adur en lyfjagjof hefst verda

Fullkomna blé0kornatalningu verdur ad fa 4 deg1i @2%(21 degi eftir fyrsta skammtinn) eda innan

,5 x 10°%/1 og fjéldi blodflagna er > 100 x 10%/1. Ef
flagna er < 50 x 107/1 1 einhverri medferdarlotunni,
arlotu um eitt skammtagildi (sja kafla 4.2). Skammtagildi
2. Minnsti radlagdur skammtur er 100 mg/m>.

eftirfarandi meligildi ad vera til stadar: ANC > 1,; x 10%/1 og fjldi blodflagna > 100 x 10%/1.

48 klst. padan i fra, og vikulega par til AN
ANC fellur nidur i < 1,0 x 10%/1, eda ef
verdur ad minnka skammta i nastu
eru: 100 mg/m?, 150 mg/m? og QON

Notkun fyrir bérn @
;k

Engin klinisk reynsla er un TMZ fyrir born yngri en priggja ara. Reynsla fyrir eldri born og
unglinga er mjog tak{ér (sja kafla 4.2 og 5.1).

Aldradir sjukling 70 ara)
\ 4
Eldri sjukdi virdist haettara vio daufkyrningafaed (neutropenia) og blodflagnafaed en yngri
*bess vegna parf ad gaeta sérstakrar vartidar pegar TMZ er gefid 6ldrudum sjuklingum.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan 4
medferd med TMZ stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlmenn

Karlmoénnum sem fa TMZ er radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu a sedi 40ur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Laktosi
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Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hérou hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

[ sjalfstaedri L. stigs rannsokn olli gjof TMZ med ranitidini ekki breytingum 4 frasogi temozolomids
eda utsetningu fyrir virka umbrotsefni pess, monometyl triazendimidazol carboxamid (MTIC).

N
Inntaka TMZ med feedu veldur 33% laekkun & Crnax 0g 9% lekkun 4 flatarmali undir bl()ébéﬂqj%%

(AUC). \Q

bar sem ekki er haegt ad utiloka ad breyting & Cmax sé kliniskt marktaek skal ekki %ozolomide
Sandoz med faedu.

Samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum sem saust i I1. stigs rannséknum vard Q:eyting a
uthreinsun TMZ vid samtimis notkun dexametasons, proklorperazins, f pins, karbamazepins,
ondansetron, H2-reseptor blokka eda fendbarbital. Tengja matti litla %&eéilega marktaka
minnkun & uthreinsun TMZ vid gjof lyfsins asamt valproin syru. &

Engar rannsoknir hafa farid fram til ad akveda ahrif TMZ 4 u t eda brotthvarf annarra lyfja. En
par sem TMZ umbrotnar ekki i lifur og er 1itid préteinbun(@r oliklegt ad pad hafi ahrif 4 lyfjahvorf
annarra lyfja (sja kafla 5.2).

Notkun TMZ med 68rum mergbaelandi lyfjum @aukié haettuna a mergbalingu.

Borm

Rannsoknir & milliverkunum hafa ein@Q/erié gerdar hja fullordnum.

4.6 Medganga og brjosta \

MedgangaEngar upplysin i g}a fyrir um barnshafandi konur. { forkliniskum rannséknum 4 rottum
og kaninum sem fengu 'g/m* af TMZ var synt fram 4 vanskopun og/eda fostureitrun (sja

kafla 5.3). Ekki ad ; nota Temozolomide Sandoz handa barnshafandi konum. Ef til greina kemur ad

nota lyfid 4 medgg verdur ad lata sjuklinginn vita af hugsanlegri haettu fyrir fostrid.

Brjéstagjﬁl"f,b
Ekki t hvort TMZ skilst 1t 1 brjostamjolk, pess vegna 4 ad hatta brjostagjof medan a medferd
mW tendur.

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 TMZ medferd stendur til ad
koma i veg fyrir pungun og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Frjosemi hja korlum

TMZ getur haft eiturverkanir 4 erfoaefni. Pess vegna skulu karlmenn sem fa medferd med lyfinu nota
Orugga getnadarvorn og peim radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu a saedi adur en medferd hefst, vegna moguleika & ad lyfjamedferd med TMZ hafi
oafturkraef 6frjosemisahrif.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

TMZ hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla vegna preytu og svefnhdfga (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med TMZ i kliniskum rannséknum voru algengustu
aukaverkanirnar 6gledi, uppkost, hegdatregda, lystarleysi, hofudverkur, preyta, krampar og utbrot.
Flestar blodmeinafradilegar aukaverkanir sem greint var fra voru algengar, tioni (
rannsoknanidurstadna af 3.- 4. gradu er synd 4 eftir toflu 4.

Hja sjuklingum med endurkomid eda agengt trod0axli (glioma) var 6gledi (43%) og uppkd 6%)
venjulega af 1. eda 2. gradu (0 — 5 kdst med uppkdstum a 24 klukkustundum) og héetterapnadhvort af

sjalfu sér eda var audvelt ad stjorna med hefobundinni medferd gegn uppkostum @ i alvarlegrar
Ogledi og uppkasta var 4%. @»

Tafla vfir aukaverkanir & :

Aukaverkanir sem komu fram vid notkun TMZ 1 kliniskum rannsék sem greint hefur verid fra
eftir markadssetningu eru taldar upp i t6flu 4. Aukaverkanirnar e Oar eftir lifferum og tioni.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100 til < 1/10); Sja AQ (> 1/1.000 til < 1/100); Mjog
sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); Koma o6rsjaldan f 10.000); Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkan@ldar upp fyrst.

Tafla 4. Aukaverkanir hja sfu m sem fengu medferd med temozolomidi
Sykingar af voldum sykla og sn*\@?a
Algengar: :\ Sykingar, ristill, kokbdlga®, hvitsveppasyking i munni
«
Sjaldgeefar: V‘ Tzkiferissyking (p.m.t. PCP), syklasétt’, heilahimnu-
% og heilabélga af véldum herpesveiru’, CMV syking,
@ CMYV endurvirkjun, lifrarbolgu B veirusyking?,
K ablasturssott, endurvirkjun sykinga, sarasyking,
P maga- og garnabdlga”
Go0kynja-fexli, itkynja og dskilgreind
Sjaldgagfag\.J Heilkenni mergmisproska, afleiddar illkynja
\ breytingar, p.m.t. kyrningahvitbleedi
BIGO o Xitlar
AlMgar: Daufkyrningafzed med hita, daufkyrningafad,
blodflagnafzd, eitilfrumnafeaed, hvitfrumnafaed,
blodleysi
Sjaldgaefar: Langvarandi blodfrumnafed, vanmyndunarblédleysi',
blodfrumnafad, depilbledingar
Onzmiskerfi
Algengar: Ofnaemisvidbrogd
Sjaldgeefar: Bradaofnaemi
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Innkirtlar

Algengar: Cushingssjukdomur °

Sjaldgaefar: Fl60miga (diabetes insipidus)

Efnaskipti og nering

Mjbg algengar: Lystarleysi

Algengar: Bloodsykurshaekkun

Sjaldgaefar: Blookaliumleekkun, aukinn alkaliskur fosfatasi

Georan vandamal

Algengar: Uppnam, minnisleysi, punglyndi, kvidi, ringlun,
svefnleysi *

Sjaldgaefar: Hegdunarroskun, tilfinningasveiflur, ofskynjanir Q \
sinnuleysi AA)

Taugakerfi ‘Q\‘w

Mjog algengar: Krampar, helftarmattleysi, malstol/
héfudverkur

Algengar: Slingur, skert jafnvagi, skilvitl ing, skert
einbeiting, skert medvitund,
snertiskynsminnkun, minni rding, taugasjukdomur,
taugakvilli, naladofi, s i, taltruflanir,
bragéskynstmﬂanir,@i

Sjaldgaefar: Flogafar, helfta mu utanstryturéskun, lyktarglop,
oedlilegt gongu @ aukio skynnami, skyntruflun
(sensory distfighance), 6edlileg samhafing

Augu

Algengar: Helftarblada, pokusyn, sjéntruflun®, sjonsvidseydur,
tvi& augnverkur

Sjaldgaefar:

Eyru og volundarhus

@} sjonskerpa, augnpurrkur

Algengar: \Q\ Heyrnarleysi', svimi, eyrnasud, eyrnaverkur®
Sjaldgeefar: :\ N Heyrnarskerding, of neem heyrn, mideyrabolga
N Ad
Hjarta a lw
Sjaldgeefar: e Hjartslattarénot
)|

Aoar

Algengar:
27N

Blading, lungnabloorek, segamyndun i djipleegum
bldeedum, haprystingur

SjaldgaQ\\)

Heilableding, rodi, hitakof

Ondw%hevri, brjésthol og midomaeti
Alggyea?

Lungnabolga, maedi, skutabolga, berkjubolga, hosti,
syking i efri hluta ndunarvegar

Sjaldgeefar: Ondunarbilun’, millivefslungnabélga/lungnabolga,
bandvefsmyndun i lungum, nefstifla

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Nidurgangur, heegdatregda, 6gledi, uppkost

Algengar: Munnbolga, kvidverkir", meltingartruflanir,
kyngingarérougleikar

Sjaldgaefar: baninn kvidur, saurleki, truflun i meltingarvegi,

gyllinaed, munnpurrkur
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Lifur og gall

Sjaldgaefar: Lifrarbilun’, lifrarskadi, lifrarbolga, gallteppa,
gallraudadreyri

Huo og undirhuo

Mjog algengar: Utbrot, harlos

Algengar: Horundsrodi, purr hud, kladi

Sjaldgaefar: Hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,

ofnamisbjugur, regnbogarodasott, hidrodi,
hudflégnun, 1josnaemisviobrogd, ofsakladi, utpotasott
(exanthema), hidbolga, aukin svitamyndun, 6edlileg

litun hudar ¢
Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med fjolgun eosinfikla med alteekum % \
einkennum (DRESS) o
Stodkerfi og bandvefur \U
Algengar: Voovakvilli, vodvaslappleiki, Iiéve@erkur,
verkir 1 stodkerfi, voovaverkir
Nyru og pvagfaeri @
Algengar: Tid pvaglat, pvagleki \
Sjaldgaefar: bvaglatstregda A‘ N

Axlunarfeaeri og brjost

Sjaldgeefar: Blading fra legwurﬁ, asatioir, tidateppa,
leggangabol ur i brjostum, getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomu

Mjog algengar: breyta -

Algengar: Hiti} ensulik einkenni, proéttleysi, lasleiki, verkir,
jaghr, utlegur bjtgur'

Sjaldgeefar: snun & sjukdomsastandi, kuldahrollur,

litsbjagur, upplitun & tungu, porsti, tannkvilli

Rannséknarnidourstoour \Q\

Algengar: :\ A Hzkkud lifrarensiny’, pyngdartap, pyngdaraukning
Sjaldgeefar: . ‘*\ Hekkad gamma-GT

r g

Averkar, eitranir og f%lar adgerdar

Algengar: £ </ ‘ Averki af geislamedferd*

 Neer til kokbol hﬂmksb()lgu, kokbolgu af voldum streptokokka
® Neer til maga- @amabélgu, maga- og garnabdlgu af voldum veira

° Neer til«C gssjukdoms, Cushingssjukdoms heilkennis
4 Neer t villa, Gttaugakvilla, fjoltaugakvilla, Gtleegs skyntaugakvilla, utlegs
hreyfitaygakvilla

ar til §jonskerdingar, augnkvilla
"Na'til heyrnarleysis, tvihlida heyrnarleysis, skyntaugaheyrnaleysis, einhlida heyrnarleysis
& Neer til eyrnaverks, 6paginda i eyrum
" Neer til kvidverkja, kvidverkja i nedri hluta kvidar, kvidverkja i efri hluta kvidar, 6paginda i kvid
" Neer til bjtigs 4 utlimum, prota i utlimum
J Neer til heekkunar 1 profum 4 lifrarstarfsemi, heekkunar alanin aminétransferasa, heekkunar asparat
aminoétransferasa, haekkunar a lifrarensimum
“ Neer til averka vegna geislunar, averka 4 hud vegna geislunar
" par med talin tilvik sem reyndust banvaen

Nygreint margfrumna taugakimscexli

Rannsoknaniourstéour
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Vart vard vid mergbalingu (daufkyrningafaed og blodflagnafed), sem er pekkt skammtatakmarkandi
eiturverkun flestra frumueydandi lyfja, ad meotdldu TMZ. begar rannsoknastofufravik og
aukaverkanir 1 samhlida og einlyfjameodferdarfosum voru tekin saman vard vart vid 3. eda 4. stigs
daufkyrningafradvik ad medtoldum tilvikum um daufkyrningafaed hja 8% sjuklinga. Vart vard vid

3. eda 4. stigs blodflagnafravik ad medtdldum tilvikum um blodflagnafzed hja 14% sjuklinga sem
fengu TMZ.

Illkynja trédeexli sem tekur sig upp aftur eda versnar

Rannsoknanidurstoour

N\
Blooflagnafaed og daufkyrningafad af 3. og 4. stigi kom fram hja 19% og 17% sjiklinga sem
medhondladir voru gegn illkynja trodexli. Petta leiddi til innlagnar & sjukrahus 1 8% tilfella til
stodvunar & TMZ-medferd i 4% tilfella. Mergbaeling var fyrirsjaanleg (einkum 1 fyrstu lotu
med laegsta gildid 4 milli dags 21 og dags 28) og bati kom fljott i 1jos, yfirleitt innan 1 . Ekki
vard vart vid vaxandi mergbelingu. Blodflagnafed getur aukid hattuna 4 bledin
daufkyrningafaed eda hvitkornafaed getur aukid haettuna a sykingu.

Q@

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum i kliniskum rannsoknum voru leegs @lauﬂ(yminga pbekkt hja
101 konu og 169 korlum og leegstu gildi blodflagna pekkt hja 110 @\ og 174 kérlum. 1 fyrstu
medferdarlotunni var heerri tidni 4. stigs daufkyrningafedar (ANC 30,5 x 10%/1) hja konum en
korlum, eda 12% samanborid vid 5%, og haerri tiépi 4. stigs b @1 agnafedar (< 20 x 10%/1) hja konum
en korlum, 9% kvenna samanborid vid 3% karla. I niéurst 14 400 einstaklingum med trodaexli
sem tok sig upp aftur kom 4. stigs daufkyrningafzed 8% kvenna samanborid vid 3% karla og

4. stigs blooflagnafed hja 8% kvenna samanborid vi karla i fyrstu medferdarlotunni. I rannsékn
hja 288 einstaklingum med nygreint margfrumna ﬁga imsexli, kom 4. stigs daufkyrningafzd fram
hja 3% kvenna samanborid vid 0% karla og 4. sti8s blo0flagnafed hja 1% kvenna samanborid vid 0%
karla 1 fyrstu medferdarlotunni.

S
Born @Q

TMZ til inntdku hefur verid rany
eda endurtekid stjarnfrumuaexi

28 daga fresti. b6 svo ad t
bérnum og fullordnum. @

kad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédaxli 1 heilastofni
arri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga 4

ud gogn liggi fyrir pa er talid ad pol fyrir TMZ sé pad sama hja
efur verid synt fram 4 6ryggi TMZ hja bornum yngri en 3 ara.

Tilkynning aukavﬂéa sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 |

tengist b{b ig er haegt ad fylgjast stdougt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsin 1lbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tew u samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

@ fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

4.9 Ofskommtun

500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m?* skammtar (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) hafa verid metnir
kliniskt hja sjuklingum. Skammtatakmarkandi eiturahrif voru blodfraedileg og voru tilkynnt med
hvada skammti sem er en eru ventanlega alvarlegri i steerri skommtum. Ofskdmmtun sem nam
10.000 mg (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) var metin hja einum sjuklingi og markverdar
aukaverkanir voru bl6ofrumnafzd, hiti, bilun i mérgum liffeerum og daudi. Til eru skyrslur um
sjuklinga sem hafa tekid radlagdan skammt i meira en 5 daga (allt ad 64 daga) par sem tilkynntar
aukaverkanir voru m.a. beinmergsbaling, med eda an sykingar, i sumum tilfellum alvarlegar og
langvarandi og sem leiddu til dauda.  tilfelli of stors skammts er porf & blodfradilegu mati.
Studningsmedferod skal veitt eftir porfum.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf - Onnur alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1AX03
Verkunarhattur

Temo6z616mid er triazen sem breytist hratt i hid virka monometyl triazendimidazol carboxamid
(MTIC) vio lifedlisfreedilegt pH. Frumueitrandi ahrif MTIC eru fyrst og fremst talin vera vegna,

alkyleringar 4 0°-sati 4 guanini og med vidbotar alkyleringu 4 N’-sati. Frumuskemmandi 4hri
proast & pennan hatt, virdast hafa i for med sér 6edlilegt vidhald & methyl adferslunni.

Verkun og 6ryggi \@
&

Nyvereint margfrumna taugakimscexli b

573 sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa annadhvort TMZ + geisla @1:287) eda
geislameodferd eina sér (n=286). Sjuklingar sem fengu TMZ + geislame ngu samhlida

TMZ (75 mg/m?) einu sinni 4 dag fra fyrsta degi geislamedferdar fra @nn sidasta, 1 42 daga (ad
hamarki 49 daga). Eftir petta var gefin einlyfjamedferd med TMZ @ 0 mg/m?) 4 1.-5. degi
hverrar 28 daga medferdarlotu i allt ad 6 medferdarlotur og hofst h vikum eftir ad geislamedferd
lauk. Sjuklingar i samanburdarhoépi fengu einungis geislamed @ Farid var fram 4 fyrirbyggjandi
medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirove, q‘r‘ﬂ' P) medan a geislamedferd og

samhlida medferd med TMZ stdd. $
[ eftirfylgnihluta rannsoknarinnar var TMZ gefid s€m bjorgunarmedferd 161 sjiklingi af 282 (57%) i
hépnum sem fékk geislamedferd eina sér og 62 sjaktingum af peim 277 (22%) sem fengu TMZ asamt
geislameofero.
Ahzttuhlutfall (hazard ratio) heildarli var 1,59 (95% oryggismork aheettuhlutfalls =1,33-1,91)
med log-rank p <0,0001, TMZ-héN vil. Aztlud likindi 4 ad lifa 2 ar eda lengur (26% 4 moéti

am

10%) eru heerri hja hopnum a g" oferd + TMZ. Ef TMZ var gefid samhlida geislamedfero fylgt
eftir med TMZ-einlyfjamed id medferd sjuklinga med nygreint margfrumna taugakimseexli
leiddi pad til tolfraedilega kt betri heildarlifunar samanborid vid geislamedferd eina sér
(mynd 1).

@ ITT by¥ia: Hedldarhfin

HR (BEW S 1) =168 (1 22— 1.81)

\J
% log 138 p-gildis < 0,0001
dt_

-EN
- \\\’ I

fu.
L VO, BT=TMZ

Ly s
10%

0.1 i 1 RT Omiy

1.1 148
o=, T T — T T T T y
o 4 L] 12 ® -] 24 o= = aE a0

Timi §4 slembirédua (ménudic)

Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (bydi til medferoar (ITT))
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Nidurstodurnar ur rannsokninni giltu ekki fyrir undirhop sjuklinga med 1élegan getustadal
(performance status) (WHO PS=2, n=70), en par var heildarlifun og timi par til sjakdémur versnadi
svipadur i badum rannséknahépunum. Engu ad sidur er talid ad medferdin hafi ekki i for med sér
oasazttanlega ahettu fyrir pennan sjiklingahop.

Illkynja trédeexli sem hafa tekid sig upp aftur eda versnad

Upplysingar um kliniska verkun hja sjuklingum med margfrumna taugakimsaexli (Karnofsky
getustadall [KPS] > 70), bata eda afturfor eftir skurdadgerd eda geislamedferd byggdust a tveimur
kliniskum rannséknum med TMZ til inntdku. Onnur var ekki-samanburdarrannsékn med

138 sjuklingum (29% hofou adur fengid adra lyfjamedferd) og hin var slembitrtaks
samanburdarrannsokn & TMZ og procarbazini hja alls 225 sjuklingum (67% fengu adur medfer
byggda a nitrosuurea lyfjamedferd). { badum rannséknunum var lokavidmidunargildi ad lifa a&
versnunar (PFS) skilgreint med MRI-skanni eda versnun 4 taugastarfsemi. [ ekki-
samanburdarrannsokninni var PFS eftir 6 manudi 19%, medallifun an versnunar 2,1 m u@
medalheildarlifun 5,4 méanudir. Hlutleegt svarhlutfall byggt 4 MRI-skanni var 8%. x

fyrir procarbazin (21% & moti 8% - chi-square p = 0,008) med medal PFS 2,8 0i og
1,88 manudi (log rank p = 0,0063). Medallifun var 7,34 manudir og 5,66 fyrir TMZ og
procarbazin (log rank p = 0,33). Eftir 6 manudi var fjoldi lifandi sjuklin thilega heerri hja peim
sem fengu TMZ (60%) en hja peim sem fengu procarbazin (44%) % ep=0,019). Hja

n

[ slembitirtaksrannsékninni med virkum samanburdi var 6 manada PFS greinileﬁé}@a fyrir TMZ en

sjuklingum sem hofou adur verid i lyfjamedferd var batinn gefinn a med KPS 80 eda yfir.

Upplysingar um timann sem tok taugastarfsemi ad versna var i hag midad vid procarbazin og
eins var med versnun a afkastagetu sjuklings (lekkun & K_@n <70 eda leekkun ad minnsta kosti um
30 stig). Medaltiminn til ad na bata 4 pessum endapun r & bilinu 0,7 til 2,1 manudi lengri fyrir
TMZ en fyrir procarbazin (log rank p =< 0,01 til 0,0

Endurkoma anaplastic astrocytoma (stjarnfrur@%lis af villivaxtargerd)

[ fjolsetra, framsynni I1. stigs rannsékn 4 ryggi og verkun TMZ til inntdku til medhondlunar 4
sjuklingum me0 stjarnfrumuaexli eftir, yikdomurinn tok sig upp aftur 1 fyrsta sinn var 6 manada
lifun an versnunar 46%. Lifun an \@ar var 5,4 manudir (midgildi). Heildarlifun var 14,6 manudir
(midgildi). Svérunartidni, sa ati skraningaradila, var 35% (13 CR og 43 PR) fyrir pa
einstaklinga sem akvedid Va%héndla, n=162. Hja 43 sjuklingum var skyrt frad varanlegum
sjukdomi. 6 manada liﬁm}%ﬂ nunar fyrir pa einstaklinga sem atti a0 medhondla var 44% me0 lifun
an versnunar i 4,6 manu@n 0gildi), sem var svipad og nidurstada fyrir lifun 4n versnunar. Fyrir
vefjafreedilega haefa ginstaklinga er verkunin mjog svipud. Ef markmidi geislafraedilegrar svorunar
eda éframhaldandéndi an versnunar var nad, fylgja pvi aframhaldandi eda baett lifsgadi.

Born

TMZ n oku hefur verid rannsakad hja bérnum (3-18 ara) med endurtekio trodaexli i heilastofni
nd kid stjarnfrumueexli af harri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag 1 5 daga 4 28
daga esti. Pol fyrir TMZ er svipad og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

TMZ hydrolyserast sjalfkrafa vio lifedlisfreedilegt syrustig (pH), adallega i virku tegundina

3- metyl(triazen-1-yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyserast sjalfkrafa i
Samind-imidazél-4-karboxamid (AIC), sem er pekkt milliefni i myndun purina og kjarnsyra, og
metylhydrazin sem talid er ad s¢é virka alkylerandi tegundin. Frumueydandi verkun MTIC er adallega
talin vera vegna alkyleringar DNA, einkum i O° og N7 saetum gtianins. Midad vid flatarmal undir
bloopéttniferli fyrir TMZ er utsetning fyrir MTIC ~ 2,4% og AIC 23%. In vivo var ti,; fyrir MTIC
svipadur ty, fyrir TMZ, p.e. 1,8 klst.
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Frésog

Eftir inntoku TMZ hja fullordnum frasogast pad hratt og hamarkspéttni naest 20 minatum eftir
lyfjagjof (medaltimi 0,5-1,5 klst.). Eftir inntoku 4 '*C-merktu TMZ var medalutskilnadur '*C med
haegdum 4 7 ddgum 0,8%, sem synir algjort frasog.

Dreifing

TMZ er 1itid proteinbundid (10-20%) og pess vegna er ekki reiknad med ad pad hafi ahrif 4 efni sem
eru mikid proteinbundin.

PET-rannsoknir 4 monnum og forklinisk gégn benda til ad TMZ fari hratt yfir bl6d-heilaproskuld og
finnist i heila- og maenuvokva. Stadfesting hefur fengist 4 einum sjiklingi ad lyfid komist yfir &Q-
og maenuvokva. Innihald TMZ 1 heila- og menuvokva sem var melt i AUC var u.p.b. 30% mj 10
pbad sem er i bléovokva, sem er i samraemi vid paer upplysingar sem fengist hafa af ran ()@n
dyrum. l\

Brotthvarf b

Helmingunartimi (t;2) i blodvokva er u.p.b. 1,8 klukkustundir. Adalutskiln C er um nyru.
Eftir inntdku finnst um 5-10% af gefnum skammti obreyttur 1 pvagi 4 2 stundum og
afgangurinn skilst Gt sem tem6z6lomid syra, S-aminoimidazoélcarboxanti IC) eda sem opekkt

skautud umbrotsefni.

Blodvokvastyrkur eykst i réttu hlutfalli vid skammta. Bl(’)évé‘@threinsun, dreifingarrammal og
helmingunartimi eru 6had skémmtum. @

Sérstakir sjuklingahdpar @

Vi0 rannsoknir & lyfjahvorfum TMZ kom i 1j6s ad\b¥odvokvatthreinsun TMZ var 6had aldri,
nyrnastarfsemi og tobaksnotkun sjuklings. | knum & lyfjahvorfum hja sjiklingum med veega til
midlungs alvarlega skerta lifrarstarfsemi hvarfaferlid i bl6dvokva svipad og hja sjuklingum
med edlilega lifrarstarfsemi.

Born voru med heerri AUC—gild’ Blorénir sjuklingar; hins vegar var hamarks polanlegi
skammturinn (MTD) 1.000 hverri medferdarlotu, badi fyrir bérn og fullordna.

5.3  Forkliniskar upplySingar

Rannsoknir a eim@num einnar medferdarlotu (5 daga medferd, 23 daga medferdarhlé) og
meodferda i premu sex lotum voru gerdar 4 rottum og hundum. Eiturverkanir urdu fyrst og fremst i
beinmer é@nakerﬁ, eistum og meltingarvegi, en vid herri skammta, sem voru banvenir 60-
100% b% a og hunda sem rannsakadir voru, vard sjonhimnuhrérnun. Flestar eiturverkanirnar
voru far nema aukaverkanir 4 exlunarfeeri karldyra og sjonhimnuhrérnun. En par sem
sk@n n sem olli sjonhimnuhrérnun var banvann, og engin vidlika ahrif hafa sést i kliniskum

rannséknum, var pessi uppgotvun ekki talin hafa kliniska pydingu.

TMZ er alkylerandi efni sem hefur eiturverkanir a fosturvisa, vanskdpunarahrif og eiturverkanir &
erfdaefni. TMZ er eitradra fyrir rottur og hunda en fyrir menn, par sem medferdarskammtur hja
monnum er nalaegt pvi ad vera minnsti banveni skammturinn hja rottum og hundum. Skammtahad
hvitkorna- og blodflagnafed virdist vera naem visbending um eiturverkun. Ymis zxli, p.m.t.
brjostakrabbamein, hudkrabbamein og grunnfrumukrabbamein, komu fram i sex-lota rannsékninni &
rottum en engin &xli eda forstigsbreytingar saust i rannsoknum 4 hundum. Rottur virdast vera
sérstaklegar vidkvaemar fyrir exlisvaldandi ahrifum TMZ, par sem &xli myndadist adeins 3 manudum
eftir ad medferd hofst. bessi dultimi er mjog stuttur jafnvel fyrir alkylerandi efni.
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Nidurstodur ur Ames/salmonellu og 4 kromdosomum i itaedablodi i eitilfrumum (HPBL)
fraviksprofunum syndu jakveeda stokkbreytingarsvorun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:

vatnsfrir laktosi,

vatnsfri kisilkvooa,

natrium-glykolatsterkja tegund A, .

vinsyra, &\
sterinsyra. %
Gelatinhylki: %\6

gelatin,
titandioxid (E 171), 1b
indigdkarmin (E 132)

Vatn @
Prentblek: @&
shellac, @
kaliumhydroxio,

svart jarnoxid (E172). ’b

6.2 Osamrymanleiki @

A ekki vid. &
6.3 Geymslupol QO
2 ar @Q

6.4 Sérstakar Varﬁéarre@eymslu

Glas $

Geymid ekki vid harri 1@ 25 °C.
Geymid i upprunalegam thbuadum.

Geymid glosin Vﬁ@ 0 til varnar gegn raka.

haerri hita en 25°C.

6.@1 ilats og innihald

Glas

Glas ur gulbrinu gleri af tegund III med barnadryggisloki r polypropyleni sem inniheldur 5 eda
20 hord hylki.

Gl6sin innihalda purrkefni i litlum poka.

Askjan inniheldur eitt glas.

Skammtapoki

Skammtapoki ur polyester/ali/polyetyleni (PET/al/PE).

Hver skammtapoki inniheldur eitt hart hylki.

Hver pakkning inniheldur 5 eda 20 hord hylki sem hvert um sig er innsiglad i skammtapoka.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

Ekki ma opna hylkin. Ef hylki eydileggst verour ad koma i veg fyrir ad innihaldid komist i snertingu
vi0 hud eda slimhtd. Ef Temozolomide Sandoz kemst i snertingu vido htd eda slimhd skal pvo

svedio strax vandlega med sapuvatni.

Raoleggja skal sjuklingum ad geyma hylkin par sem born hvorki na ekki til né sja, helst i leestum
skap. Inntaka i 6gati getur verid banvaen bérnum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur. .

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10 1b
A-6250 Kundl

Austurriki &

8. MARKADPSLEYFISNUMER @

EU/1/10/617/013 ’b

EU/1/10/617/014 @

EU/1/10/617/031

EU/1/10/617/032

9, DAGSETNING FYRSTU UTGA RKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS Q

Dagsetning fyrstu utgafu markaésl%@i mars 2010
Nyjasta dagsetning endurn}'/junilﬁar aosleyfis: 19. névember 2014

10. DAGSETNING @E RSKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA @K

vef Lyfj ar (http://www.serlyfjaskra.is)

A%

ftarlegar %@gm um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
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http://www.serlyfjaskra.is/

1. HEITI LYFS

Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 180 mg af tem6z6l6mioi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 131,4 mg af vatnsfrium mjoélkursykri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. $
3. LYFJAFORM g\g

Hart hylki (hylki). t)

Hordu hylkin eru ar hvitri skel og dumbraudu loki med svartri aletrun. Lo erkt ,,TMZ*. Skelin
er merkt ,,180. @

Hvert hylki er um pad bil 19,3 mm ad lengd. 6\

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @D

4.1 Abendingar @

Temozolomide Sandoz er tlad til medferdar &; K
- fullordnum sjuklingum med nygreint mna taugakimsaexli (glioblastoma multiforme)

samhlioa geislamedferd og 516an fjamedferd
- boérnum priggja ara og eldri, u m og fullordnum sjaklingum med illkynja tréozexli
(glioma) eins og margfrurn kimsexli (glioblastoma multiforme) eda stjarnfrumnazexli af

villivaxtargerd (anaplastl tro ytoma) 1 heila sem hefur tekid sig upp aftur eda versnad eftir
hefdbundna medferd

4.2 Skammtar og ly h

Temozolomide S skal eingongu avisad af sérfredingum meo reynslu af medferd
krabbameinsgexla

Gefa maﬁg tillandi 1yf (sj kafla 4.4).

Fullordnir med nygreint margfrumna taugakimscexli

Temozolomide Sandoz er gefid asamt stadbundinni geislamedferd (samhlida fasi) og sidan i allt ad
6 medferdarlotum par sem temozo616mid (TMZ) er gefid eitt og sér (einlyfjamedferd).

Samhlida fasi

TMZ er gefid til inntdku i skammtinum 75 mg/m? 4 dag i 42 daga samhlida stadbundinni
geislameodferd (60 Gy gefin i 30 skdmmtum). Ekki er maelt med ad skammtar séu minnkadir, en tekin
er akvoroun vikulega um frest eda stoovun a gjof TMZ i samreemi vid viomidanir um eiturahrif af
blodfraedilegum og 60rum toga.
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Halda ma afram med TMZ skammtinn allt 42 daga samhlida timabilid (i allt ad 49 daga) ef 6llum
eftirfarandi skilyroum er fullnaegt:

° heildarfjoldi daufkyrninga (neutrophils) (ANC) > 1,5 x 107%/1

. blodflagnafjoldi > 100 x 10°/1

. almenn vidmidun eiturahrifa sem eru ekki blodfraedileg < 1. stig (CTC) (nema fyrir harlos,
ogledi og uppkost).

Medan 4 medferd stendur & ad gera heildarblodkornatalningu vikulega. Gjof TMZ & ad rjufa
timabundid eda stodva varanlega i samhlida fasanum i samrami vid vidmidanir um eiturahrif af
bloofraedilegum og 60rum toga eins og fram kemur 1 Toflu 1.

Tafla 1. TMZ skammtahlé eda -stodvun medan a samhlida geisla- og TMZ-medferd stendur 4%,

Eiturahrif TMZ hl¢* TMZ stodvundé,
Heildarfj5ldi daufkyrninga >0,50g<1,5x10/ <0,5x10%1 .ﬁ‘
Blodflagnafjoldi > 10 0g <100 x 10%/1 <10x 101 & (/"
Almenn vidmidun eiturdhrifa 6nnur en %\
bloofraedileg (nema fyrir harlos, 2. Stig CTC 3.eda 4@ C
ogledi, uppkost)

daufkyrninga > 1,5 x 10%/1; blodflagnafjoldi > 100 x 10%1; eiturahrif Snnur en blodfr: =< ]. stig skv. CTC (nema

fyrir harlos, 6gledi, uppkdst) 2

a:  Medferd med samhlida gjof TMZ ma halda afram pegar 6llum eftirfarandi skilyrdum Er E@ heildar-fjoldi

Einlyfjafasi

Fjorum vikum eftir a0 TMZ + geislamedferd samhlida fasa e @ i0 er TMZ gefid i allt ad

6 meodferdarlotum sem einlyfjamedferd. Skammtur i 1. me gié atlotu (einlyfjamedferd) er 150 mg/m?
einu sinni 4 dag 1 5 daga og sidan 23 dagar &n medferdaf. pphaf 2. medferdarlotu er skammtur
aukinn i 200 mg/m?* ef CTC-vidmidanir um eiturdhrif§eth eru ekki blodfredileg fyrir 1. medferdarlotu
eru < 2. stigs (nema fyrir hérlos, 6gledi og uppkosf), hefldarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%/1
og blodflagnafjsldi > 100 x 10°/1. Hafi skamm: i verid aukinn i 2. medferdarlotu, 4 ekki ad auka
skammt i sidari medferdarlotum. Pegar bui uka skammt, helst hann afram 200 mg/m? 4 dag
fyrstu 5 daga peirra medferdarlota sem a a, nema ef eiturahrif koma fram. Beita a
skammtaminnkunum og -stodvunum jeinlyfjamedferdarfasa i samraemi viod téflur 2 og 3.

Medan & medferd stendur 4 ad ﬁildarbléékomafj Olda 4 22. degi (21 degi eftir fyrsta skammt
TMZ). Minnka skal skammti stodva gjof i samraemi viod toflu 3.

Tafla 2. TMZ tagildi i einlyfjamedferd
Skammtagildi™| Skammtur TMZ Athugasemdir
@ (mg/m?/dag)
~o 100 Minnkun vegna fyrri eiturahrifa
‘Q\\) 150 Skammtur i 1. medferdarlotu
v 200 Skammtur i 2.-6. medferdarlotu an eiturahrifa
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Tafla 3. TMZ skammtaminnkun eda -st6dvun medan a einlyfjamedferd stendur

Eiturahrif Minnka TMZ um Stodva TMZ

1 skammtagildi®
Heildarfjoldi daufkyrninga <1,0x 1011 Sja nedanmalsgrein b
Blodflagnafjoldi <50x 101 Sja nedanmalsgrein b

Almenn vidmidun eiturdhrifa (CTC)
onnur en blodfredileg

nema fyrir harlos, 6gledi, uppkdost) 3. stig skv. CTC 4. stig® skv.CTC
( y g pp g g

a: TMZ skammtagildi koma fram i t6flu 2.
b: TMZ-meoferd 4 ad stodva ef:

[}

[}

skammtagildi -1 (100 mg/m?) veldur enn é4szttanlegum eiturahrifum *

somu 3. stigs eiturdhrif 6nnur en blodfredileg (nema fyrir harlos, 6gledi, uppkd \
koma aftur fram eftir skammtaminnkun.

Fullordnir og born 3 ara og eldri med illkynja trodeexli sem hefur tekid sig upp aftur %ernaé

Meoferdarlota naer yfir 28 daga. Sjuklingar sem ekki hafa adur verid i krabbam ameodfero fa
TMZ med inntdku i skammtinum 200 mg/m? einu sinni 4 dag fyrstu 5 dag eftir med 23 daga
meOferdarhléi (alls 28 dagar). Sjiklingar sem 4dur hafa verid i krabbamei %meéferé fa
byrjunarskammtinn 150 mg/m? einu sinni 4 dag en i annarri meéferéar‘é& skammturinn aukinn i
200 mg/m? einu sinni 4 dag i 5 daga, ad pvi gefnu ad engin blééfra& urahrif séu til stadar (sja
kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar Q"b
Born @

Hja bornum 3 ara og eldri ma einungis nota TM ar um er ad raeda illkynja trédaexli (glioma) sem
hefur tekid sig upp aftur eda versnad. Reyns tkun hja pessum bérnum er mjog takmorkud (sja
kafla 4.4 og 5.1). Ekki hefur verid synt fr: ggi og verkun TMZ hja bérnum yngri en 3 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- eda n%starfsemi

Lyfjahvorf TMZ eru svip %klingum me0 edlilega lifrarstarfsemi og peim sem eru med vaega
eda midlungs skerta lifra&s'emi Engar upplysingar liggja fyrir um gjof TMZ fyrir sjuklinga med
alvarlega skerta lifra Child’s Class C) eda skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt lyfjahvarfa
eiginleikum TMZ iklegt ad minnka purfi skammta hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi eé%ﬁa nyrnastarfsemi af einhverju tagi. Samt sem adur verdur ad gata varadar
pegar TMZ essum sjuklingum.

Aldraéﬁ&

SW athugun & lyfjahvorfum hja sjuklingum 19-78 ara hefur aldur ekki ahrif & Gthreinsun TMZ.
Hins vegar virdast eldri sjuklingar (> 70 4ra) vera i aukinni heettu 4 ad f4 dautkyrningafed og
blodflagnafad (sja kafla 4.4).

Aodferd vid gjof
Gefa 4 Temozolomide Sandoz hord hylki 4 fastandi maga.
Gleypa verdur hylkin heil med glasi af vatni og ma hvorki opna pau né tyggja.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad skammturinn hefur verid gefinn skal ekki gefa annan skammt pann
daginn.
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4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Ofneemi fyrir dacarbazini (DTIC).

Alvarleg mergbaling (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tekiferissykingar og endurvirkjun sykinga

0\
Takiferissykingar (svo sem lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii) og endurvirkju Xga

(eins og lifrarbdlguveiru B (HBV), storfrumuveiru (CMV)) hafa komid fram i medferd (sja
kafla 4.8). §
Heilahimnu- og heilabdlga af véldum herpesveiru b

Tilkynnt hefur verid um heilahimnu- og heilabdlgu af voldum herpesveiru ZZanV&n tilvik) hja
sjuklingum sem fengu TMZ 4samt geislamedferd, p.m.t. tilvik med sa of stera.

Pneumocystis jirovecii lungnabdlga @

Synt var fram & a0 sjuklingar sem fengu samhlida TMZ og g@neéferé i frumrannsokninni skv.
16ngu 42 daga medferdarazetluninni voru i sérstakri heettu 4 lungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii (PCP). bvi parf ad veita 6llum gj um sem fa samhlida TMZ og
geislameodferd i 42 daga aetluninni (ad hamarki i 49 fyrirbyggjandi meodferd gegn PCP, hver
svo sem hvitkornafjoldinn (lymphocyte count) er.ﬁ eitilfrumnafaed (lymphopenia) kemur fyrir, eiga
peir a0 halda afram a fyrirbyggjandi medferdinni til eitilfrumufaedin hefur minnkad nidur i 1. stig
eda minna.

Lungnabolga af voldum Preumocystisgiroyecii (PCP) geti komid oftar fram hja peim sem taka TMZ
samkvaemt lengri medferdaraeetlun: egar @tti ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum sem fa
TMZ og pa sérstaklega peim semfa stera, med tilliti til PCP burtséd frd medferdaraztluninni. Greint
hefur verid fra daudsfollum ndunarbilunar hja sjuklingum sem nota TMZ, einkum pegar pad
er notad i samsettri medfe dexametasoni eda 60rum sterum.

Lifrarbolguveira B K

Greint hefur yeri lifrarbolgu af voldum endurvirkjunar 4 lifrarbélguveiru B (HBV) og i sumum
tilvikum Jei an til dauda. Hafa skal samrad vid sérfraedinga i lifrarsjakdomum adur en medferd er
hafin hja%j gum med jakvaed sermisprof fyrir lifrarbolgu B (par med talid peim sem eru med

virkanagj m). Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 medferd stendur og medhondla pa med
ViW heetti.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra lifrarskada p.4 m. banvenni lifrarbilun hja sjuklingum sem hafa fengio TMZ
(sja kafla 4.8). Adur en medferd med TMZ hefst 4 ad gera melingar 4 grunngildum lifrarstarfsemi.
Vid oedlilegar nidurstodur & leeknirinn ad meta hlutfall &vinnings og ahettu, par med talid hugsanlega
heettu &4 banvaenni lifrarbilun, adur en medferd med temo6zol6midi er hafin. Hja sjiklingum sem fylgja
42 daga medferdaraztlun a ad endurtaka meelingar a lifrarstarfsemi pegar medferdarlotan er halfnud.
Lifrarstarfsemi skal konnud hja 6llum sjuklingum i lok hverrar medferdarlotu. Hja sjuklingum med
verulega 6edlilega lifrarstarfsemi 4 laeknirinn ad meta hlutfall avinnings og aheettu vid aframhaldandi
meodferd. Eiturverkun a lifur getur komid fram nokkrum vikum eda meira eftir sidustu medferd med
temoz616midi.
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Illkynja mein

Einnig hefur 6rsjaldan verid greint fra tilvikum mergmisproska og afleiddra (secondary), illkynja
breytinga, p.m.t. kyrningahvitbleedi (sja kafla 4.8).

Ogledistillandi medferd

Mjog algengt er a0 6gledi og uppkost tengist TMZ.
Gefa ma ogledistillandi medferd fyrir eda eftir gjof TMZ.

Fullordnir sjuklingar med nygreint margfrumna taugakimscexli:

N\
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med dgledistillandi lyfjum adur en fyrsti skammtur sa &asa
er gefinn og eindregid er malt med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum %a
einlyfjamedferdarfasa stendur. K

Siuklingar med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp eda versnad: b
Sjuklingar sem hafa fengid alvarleg uppkost (3. eda 4. stig) 1 fyrri medferd purfa e.t.v.
ogleoistillandi medferd. @

Rannsoknanidurstodur @

Sjuklingar medhondladir med TMZ geta fengid mergbaelingu .t. langvarandi bl6dfrumnafaed sem

getur leitt til vanmyndunarblodleysis, sem i sumum tilfell r leitt til dauda. Utsetning fyrir
lyfjum sem tengjast vanmyndunarblodleysi, p.m.t. kar ini, fenytoini og
sulfametoxazoli/trimetoprimi getur i sumum tilfelluniigett mat erfidara. Adur en lyfjagjof hefst verda

Fullkomna blé0kornatalningu verdur ad fa 4 deg1i @2%(21 degi eftir fyrsta skammtinn) eda innan

,5 x 10°%/1 og fjéldi blodflagna er > 100 x 10%/1. Ef
flagna er < 50 x 101 1 einhverri medferdarlotunni,
arlotu um eitt skammtagildi (sja kafla 4.2). Skammtagildi
2. Minnsti radlagdur skammtur er 100 mg/m>.

eftirfarandi meligildi ad vera til stadar: ANC > 1,; x 10%/1 og fjldi blodflagna > 100 x 10%/1.

48 klst. padan i fra, og vikulega par til AN
ANC fellur nidur i < 1,0 x 10%/1, eda ef
verdur ad minnka skammta i nastu
eru: 100 mg/m?, 150 mg/m? og QON

Notkun fyrir bérn @
;k

Engin klinisk reynsla er un TMZ fyrir bérn yngri en priggja ara. Reynsla fyrir eldri born og
unglinga er mjog tak{ér (sja kafla 4.2 og 5.1).

Aldradir sjukling 70 ara)
\ 4
Eldri sjukdi virdist haettara vio daufkyrningafaed (neutropenia) og blodflagnafaed en yngri
*bess vegna parf ad gaeta sérstakrar vartidar pegar TMZ er gefid 6ldrudum sjuklingum.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan 4
medferd med TMZ stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlmenn

Karlmoénnum sem fa TMZ er radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu a sedi 40ur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Laktosi
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Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hérdu hylki, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

[ sjalfstaedri L. stigs rannsokn olli gjof TMZ med ranitidini ekki breytingum 4 frasogi temozolomids
eda utsetningu fyrir virka umbrotsefni pess, monometyl triazendimidazol carboxamid (MTIC).

N
Inntaka TMZ med feedu veldur 33% laekkun & Crnax 0g 9% lekkun 4 flatarmali undir bl()ébéﬂqj%%

(AUC). \Q

bar sem ekki er haegt ad utiloka ad breyting & Cmax sé kliniskt marktaek skal ekki %ozolomide
Sandoz med faedu.

Samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum sem saust i I1. stigs rannséknum vard Q:eyting a
uthreinsun TMZ vid samtimis notkun dexametasons, proklorperazins, f pins, karbamazepins,
ondansetron, H2-reseptor blokka eda fendbarbital. Tengja matti litla %&eéilega marktaka
minnkun & uthreinsun TMZ vid gjof lyfsins asamt valproin syru. &

Engar rannsoknir hafa farid fram til ad akveda ahrif TMZ 4 u t eda brotthvarf annarra lyfja. En
par sem TMZ umbrotnar ekki i lifur og er 1itid préteinbun(@r oliklegt ad pad hafi ahrif 4 lyfjahvorf
annarra lyfja (sja kafla 5.2).

Notkun TMZ med 6drum mergbalandi lyfjum getur hattuna 4 mergbalingu.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingé@ gerdar hja fulloronum.

4.6 Frjésemi, medganga og.brk of

Medganga \G&\

Engar upplysingar liggj um barnshafandi konur. { forkliniskum rannséknum 4 rottum og
kaninum sem fengu J50 mg/m?* af TMZ var synt fram 4 vanskdpun og/eda fostureitrun (sja kafla 5.3).
Ekki ma nota Ter@ mide Sandoz handa barnshafandi konum. Ef til greina kemur ad nota lyfid a
medgongu, ;6611 lata sjuklinginn vita af hugsanlegri hattu fyrir fostrio.

\ 4

EKk er pekkt hvort TMZ skilst it 1 brjostamjolk, pess vegna a ad hetta brjostagjof medan 4 medferd
med PMZ stendur.

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 TMZ medferd stendur til ad
koma i veg fyrir pungun og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Frj6semi hja korlum

TMZ getur haft eiturverkanir 4 erfoaefni. bess vegna skulu karlmenn sem fa meoferd med lyfinu nota
orugga getnadarvorn og peim radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
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radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst, vegna moguleika a ad lyfjameodferd med TMZ hafi
oafturkreef 6frjosemisahrif.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
TMZ hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla vegna preytu og svefnhofga (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med TMZ i kliniskum rannséknum voru algengust &\
aukaverkanirnar 6gledi, uppkost, hegdatregda, lystarleysi, hofudverkur, preyta, kramp (@b
Flestar blodmeinafradilegar aukaverkanir sem greint var fra voru algengar, tioni \
rannsOknanidurstadna af 3.- 4. gradu er synd 4 eftir toflu 4.

venjulega af 1. eda 2. gradu (0 — 5 kst med uppkostum a 24 klukkustundu @ttu annadhvort af
sjalfu sér eda var audvelt ad stjorna med hefobundinni medferd gegn up tuin. Tioni alvarlegrar

Hja sjuklingum med endurkomid eda agengt trédaxli (glioma) var dgledi (43°E ppkost (36%)
ogledi og uppkasta var 4%.

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir sem komu fram vid notkun TMZ i kliniskum r@)knum og sem greint hefur verio fra
eftir markadssetningu eru taldar upp i téflu 4. Aukaverkan@ ru flokkadar eftir liffeerum og tidni.

sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); Koma orsjaldar? fyrir (<1/10.000); Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu @nimar taldar upp fyrst.

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt $
Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100 til < 1; 0); Sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); Mjog

Tafla 4. Aukave{kéﬂ'(hj‘a' sjuklingum sem fengu medferd meo temozolomioi

Sykingar af voldum syklafogsnikjudyra

Algengar: Q) Sykingar, ristill, kokbolga®, hvitsveppasyking i munni
Sjaldgeefar: K Teekiferissyking (p.m.t. PCP), syklasott', heilahimnu-
@ og heilabolga af voldum herpesveiru’, CMV syking,
CMYV endurvirkjun, lifrarbolgu B veirusyking?,
¢ ablasturssott, endurvirkjun sykinga, sarasyking,
¢ \ maga- og garnabdlga”
Gookyalja zxli, illkynja og éskilgreind
j far: Heilkenni mergmisproska, afleiddar illkynja

breytingar, p.m.t. kyrningahvitbladi

BI160 og eitlar

Algengar: Daufkyrningafaed med hita, daufkyrningafad,
blodflagnafzd, eitilfrumnafaed, hvitfrumnafad,
blodleysi

Sjaldgeefar: Langvarandi blodfrumnafed, vanmyndunarblédleysi',
blodfrumnafaed, depilbledingar

Onzemiskerfi

Algengar: Ofnaemisvidbrogd
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Sjaldgaefar: Bradaofnemi

Innkirtlar

Algengar: Cushingssjukdémur °

Sjaldgeefar: F160miga (diabetes insipidus)

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Bl6dsykurshakkun

Sjaldgeefar: Blookaliumlaekkun, aukinn alkaliskur fosfatasi

GeOraen vandamal 3¢

Algengar: Uppnam, minnisleysi, punglyndi, kvidi, ringlun, Q \
svefnleysi A

Sjaldgeefar: Hegounarroskun, tilfinningasveiflur, ofskw, I
sinnuleysi CAa

Taugakerfi <

Mjog algengar: Krampar, helftarmattleysi, mals o} glop,
hoéfudverkur

Algengar: Slingur, skert jafnveegi, skilittleg skerding, skert
einbeiting, skert medvi ndl,
snertiskynsminnkun,Minmisskerding, taugasjukdomur,
taugakvillid, naladofi, svefnhofgi, taltruflanir,
bragdskynstruflgniny skjalfti

Sjaldgeefar: Flogafar, helftarilomun, utanstryturdskun, lyktarglop,
oedlilegtgo ag, aukio skynnaemi, skyntruflun
(sensorydisturbance), 6edlileg samhaefing

Augu

Algengar: rblinda, pokusyn, sjontruflun®, sjonsvidseydur,

yni, augnverkur
Sjaldgeefar: S¥ert sjonskerpa, augnpurrkur

Ve

A\

Eyru og volundarhis

Algengar: N l Heyrnarleysi', svimi, eyrnasud, eyrnaverkur®

Sjaldgeefar: * Heyrnarskerding, of neem heyrn, mideyrabodlga
' 4 g

Hjarta w

Sjaldgaefar: f)‘ Hjartslattaronot

Aoar </

Al T ‘t\)
geng&\

Blading, lungnablodrek, segamyndun i djaplaegum
blazdum, haprystingur

s‘@d@f}fﬂ

Heilablading, rodi, hitakof

(")IMlarfwri, brjosthol og miomeaeti

Algengar:

Lungnabdlga, maeodi, skutabolga, berkjubdlga, hosti,
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgeefar: Ondunarbilun’, millivefslungnabélga/lungnabolga,
bandvefsmyndun i lungum, nefstifla

Meltingarfeaeri

Mjog algengar: Niodurgangur, heegdatregda, 6gledi, uppkost

Algengar: Munnbolga, kvidverkir", meltingartruflanir,
kyngingarérougleikar

Sjaldgaefar: baninn kvidur, saurleki, truflun i meltingarvegi,

gyllinaed, munnpurrkur
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Lifur og gall

Sjaldgaefar: Lifrarbilun’, lifrarskadi, lifrarbolga, gallteppa,
gallraudadreyri

Huo og undirhuo

Mjog algengar: Utbrot, harlos

Algengar: Horundsrodi, purr hud, kladi

Sjaldgaefar: Hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,

ofnamisbjugur, regnbogarodasott, hidrodi,
hudflégnun, 1josnaemisviobrogd, ofsakladi, utpotasott
(exanthema), hidbolga, aukin svitamyndun, 6edlileg

litun hudar ¢
Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med fjolgun eosinfikla med alteekum % \
einkennum (DRESS) o
Stodkerfi og bandvefur \U
Algengar: Voovakvilli, vodvaslappleiki, Iiéve@erkur,
verkir 1 stodkerfi, voovaverkir
Nyru og pvagfaeri @
Algengar: Tid pvaglat, pvagleki \
Sjaldgaefar: bvaglatstregda A‘ N

Axlunarfeaeri og brjost

Sjaldgeefar: Blading fra legwurﬁ, asatioir, tidateppa,
leggangabol ur i brjostum, getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomu

Mjog algengar: breyta -

Algengar: Hiti} ensulik einkenni, proéttleysi, lasleiki, verkir,
jaghr, utlegur bjtgur'

Sjaldgeefar: snun & sjukdomsastandi, kuldahrollur,

litsbjagur, upplitun & tungu, porsti, tannkvilli

Rannséknarnidourstoour \Q\

Algengar: :\ A Hzkkud lifrarensiny’, pyngdartap, pyngdaraukning
Sjaldgeefar: . ‘*\ Hekkad gamma-GT

r g

Averkar, eitranir og f%lar adgerdar

Algengar: £ </ ‘ Averki af geislamedferd*

 Neer til kokbol hﬂmksb()lgu, kokbolgu af voldum streptokokka
® Neer til maga- @amabélgu, maga- og garnabdlgu af voldum veira

° Neer til«C gssjukdoms, Cushingssjukdoms heilkennis
4 Neer t villa, Gttaugakvilla, fjoltaugakvilla, Gtleegs skyntaugakvilla, utlegs
hreyfitaygakvilla

ar til §jonskerdingar, augnkvilla
"Na'til heyrnarleysis, tvihlida heyrnarleysis, skyntaugaheyrnaleysis, einhlida heyrnarleysis
& Neer til eyrnaverks, 6paginda i eyrum
" Neer til kvidverkja, kvidverkja i nedri hluta kvidar, kvidverkja i efri hluta kvidar, 6paginda i kvid
" Neer til bjtigs 4 utlimum, prota i utlimum
J Neer til heekkunar i profum 4 lifrarstarfsemi, heekkunar alanin aminétransferasa, heekkunar asparat
aminoétransferasa, haekkunar a lifrarensimum
“ Neer til averka vegna geislunar, averka 4 hud vegna geislunar
" par med talin tilvik sem reyndust banvaen

Nygreint margfrumna taugakimscexli

Rannsoknaniourstéour
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Vart vard vid mergbalingu (daufkyrningafaed og blodflagnafed) sem er pekkt skammtatakmarkandi
eiturverkun flestra frumueydandi lyfja, ad meotdldu TMZ. begar rannsoknastofufravik og
aukaverkanir 1 samhlida og einlyfjameodferdarfosum voru tekin saman vard vart vid 3. eda 4. stigs
daufkyrningafradvik ad medtoldum tilvikum um daufkyrningafaed hja 8% sjuklinga. Vart vard vid

3. eda 4. stigs blodflagnafravik ad medtdldum tilvikum um blodflagnafzed hja 14% sjuklinga sem
fengu TMZ.

Illkynja trédeexli sem tekur sig upp aftur eda versnar

Rannsoknanidurstoour

N\
Blooflagnafaed og daufkyrningafad af 3. og 4. stigi kom fram hja 19% og 17% sjiklinga sem
medhondladir voru gegn illkynja trodexli. Petta leiddi til innlagnar & sjukrahus 1 8% tilfella til
stodvunar & TMZ-medferd i 4% tilfella. Mergbaeling var fyrirsjaanleg (einkum 1 fyrstu lotu
med laegsta gildid 4 milli dags 21 og dags 28) og bati kom fljott i 1jos, yfirleitt innan 1 . Ekki
vard vart vid vaxandi mergbelingu. Blodflagnafed getur aukid hattuna 4 bledin
daufkyrningafaed eda hvitkornafaed getur aukid haettuna a sykingu.

Q@

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum i kliniskum rannsoknum voru laegs @auﬂ(yminga bekkt hja
101 konu og 169 korlum og leegstu gildi blodflagna pekkt hja 110 @ og 174 kérlum. 1 fyrstu
medferdarlotunni var heerri tidni 4. stigs daufkyrningafaedar (ANC 30,5 x 10%/1) hja konum en
korlum, eda 12% samanborid vid 5%, og haerri tiépi 4. stigs b @1 agnafedar (< 20 x 10%/1) hja konum
en korlum, 9% kvenna samanborid vid 3% karla. I niéurst 14 400 einstaklingum med trodaexli
sem tok sig upp aftur kom 4. stigs daufkyrningafzed 8% kvenna samanborid vid 3% karla og

4. stigs blooflagnafed hja 8% kvenna samanborid vi karla i fyrstu medferdarlotunni. I rannsékn
hja 288 einstaklingum med nygreint margfrumna ﬁga imsexli kom 4. stigs daufkyrningafaed fram
hja 3% kvenna samanborid vid 0% karla og 4. sti8s blo0flagnafed hja 1% kvenna samanborid vid 0%
karla 1 fyrstu medferdarlotunni.

S
Born @Q

TMZ til inntdku hefur verid rany
eda endurtekid stjarnfrumuaexi

28 daga fresti. b6 svo ad t
bérnum og fullordnum. @

kad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédaxli 1 heilastofni
arri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga 4

ud gogn liggi fyrir pa er talid ad pol fyrir TMZ sé pad sama hja
efur verid synt fram 4 6ryggi TMZ hja bornum yngri en 3 ara.

Tilkynning aukavﬂéa sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 |

tengist b{b ig er haegt ad fylgjast stdougt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsin 1lbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tew u samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

@ fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

4.9 Ofskommtun

500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m?* skammtar (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) hafa verid metnir
kliniskt hja sjuklingum. Skammtatakmarkandi eiturahrif voru blodfraedileg og voru tilkynnt med
hvada skammti sem er en eru ventanlega alvarlegri i steerri skommtum. Ofskdmmtun sem nam
10.000 mg (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) var metin hja einum sjuklingi og markverdar
aukaverkanir voru blodfrumnafzad, hiti, bilun i moérgum liffeerum og daudi. Til eru skyrslur um
sjuklinga sem hafa tekid radlagdan skammt i meira en 5 daga (allt ad 64 daga) par sem tilkynntar
aukaverkanir voru m.a. beinmergsbzaling, med eda an sykingar, i sumum tilfellum alvarlegar og
langvarandi og sem leiddu til dauda.  tilfelli of stors skammts er porf 4 blodfradilegu mati.
Studningsmedferd skal veitt eftir porfum.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf - Onnur alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1AX03
Verkunarhattur

Temo6z616mid er triazen sem breytist hratt i hid virka monometyl triazendimidazol carboxamid
(MTIC) vio lifedlisfreedilegt pH. Frumueitrandi ahrif MTIC eru fyrst og fremst talin vera vegna,

alkyleringar 4 0°-sati 4 guanini og med vidbotar alkyleringu 4 N’-sati. Frumuskemmandi 4hri
proast & pennan hatt, virdast hafa i for med sér 6edlilegt vidhald & methyl adferslunni.

Verkun og 6ryggi \@
&

Nyvereint margfrumna taugakimscexli b

573 sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa annadhvort TMZ + geisla @1:287) eda
geislameodferd eina sér (n=286). Sjuklingar sem fengu TMZ + geislame ngu samhlida

TMZ (75 mg/m?) einu sinni 4 dag fra fyrsta degi geislamedferdar fra @nn sidasta, 1 42 daga (ad
hamarki 49 daga). Eftir petta var gefin einlyfjamedferd med TMZ @ 0 mg/m?) 4 1.-5. degi
hverrar 28 daga medferdarlotu i allt ad 6 medferdarlotur og hofst h vikum eftir ad geislamedferd
lauk. Sjuklingar i samanburdarhoépi fengu einungis geislamed @ Farid var fram & fyrirbyggjandi
medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirove, q‘r‘ﬂ' P) medan a geislamedferd og

hépnum sem fékk geislamedferd eina sér og 62 sjaktingum af peim 277 (22%) sem fengu TMZ asamt

samhlida medferd med TMZ stdd. $
[ eftirfylgnihluta ranns6knarinnar var TMZ gefid §m bjorgunarmedferd 161 sjuklingi af 282 (57%) 1
geislameofero.

me0 log-rank p < 0,0001, TMZ ho vil. Aztlud likindi 4 ad lifa 2 ar eda lengur (26% & moti

Ahzttuhlutfall (hazard ratio) heild@%&tr 1,59 (95% oryggismork ahaettuhlutfalls =1,33-1,91)
10%) eru haerri hja hopnum a g" ameéoferd + TMZ. Ef TMZ var gefid samhlida geislamedferd fylgt

eftir med TMZ-einlyfjamed id medferd sjuklinga med nygreint margfrumna taugakimseaexli
leiddi pad til tolfraedilega kt betri heildarlifunar samanborid vid geislamedferd eina sér
(mynd 1).

@ ITT bydi: Heildarlifin

‘b HR (FEWCTIN =160 (1 32~ 181)
&\ ik log 160 p-gildis < 0,0001
V | : >
o \'::“- ——lTE
0.1 s ", "‘ ,-*‘" RT Omiy
e Ta s m % = @ = = =
Timi §a slembirddun (méaudis)
Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (bydi til medferdar (ITT))
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Nidurstodurnar ur rannsokninni giltu ekki fyrir undirhop sjuklinga med 1élegan getustadal
(performance status) (WHO PS=2, n=70), en par var heildarlifun og timi par til sjakdémur versnadi
svipadur i badum rannséknahépunum. Engu ad sidur er talid ad medferdin hafi ekki i for med sér
oasazttanlega ahettu fyrir pennan sjiklingahop.

1llkynja trodeexli sem hafa tekid sig upp aftur eda versnad

Upplysingar um kliniska verkun hja sjuklingum med margfrumna taugakimsaexli (Karnofsky
getustadall [KPS] > 70), bata eda afturfor eftir skurdadgerd eda geislamedferd byggoust 4 tveimur
kliniskum rannséknum med TMZ til inntdku. Onnur var ekki-samanburdarrannsékn med

138 sjuklingum (29% hofou adur fengid adra lyfjamedferd) og hin var slembitrtaks
samanburdarrannsokn & TMZ og procarbazini hja alls 225 sjuklingum (67% fengu adur medfer
byggda 4 nitrosuurea lyfjamedferd). { badum rannséknunum var lokavidmidunargildi ad lifa a&
versnunar (PFS) skilgreint med MRI-skanni eda versnun 4 taugastarfsemi. { ekki-
samanburdarrannsokninni var PFS eftir 6 manudi 19%, medallifun an versnunar 2,1 m u@
medalheildarlifun 5,4 méanudir. Hlutleegt svarhlutfall byggt 4 MRI-skanni var 8%. x

fyrir procarbazin (21% & moti 8% - chi-square p = 0,008) med medal PFS 2,8 01 og
1,88 manudi (log rank p = 0,0063). Medallifun var 7,34 manudir og 5,66 fyrir TMZ og
procarbazin (log rank p = 0,33). Eftir 6 manudi var fj6ldi lifandi sjuklin thilega herri hja peim
sem fengu TMZ (60%) en hja peim sem fengu procarbazin (44%) % ep=0,019). Hja

n

[ slembitirtaksrannsékninni med virkum samanburdi var 6 manada PFS greinileﬁé)@a fyrir TMZ en

sjuklingum sem hofou adur verid i lyfjamedferd var batinn gefinn a med KPS 80 eda yfir.

Upplysingar um timann sem tok taugastarfsemi ad versna Va;@z i hag midad vid procarbazin og
eins var med versnun 4 afkastagetu sjuklings (lekkun a Kl@n <70 eda leekkun ad minnsta kosti um
30 stig). Medaltiminn til ad na bata 4 pessum endapun r & bilinu 0,7 til 2,1 manudi lengri fyrir
TMZ en fyrir procarbazin (log rank p =< 0,01 til 0,0

Endurkoma anaplastic astrocytoma (stjarnfru;@&ﬁs af villivaxtargerd)

[ fjolsetra, framsynni I1. stigs rannsékn 4 ryggi og verkun TMZ til inntdku til medhondlunar 4
sjuklingum me0 stjarnfrumuaexli eftir, jikdomurinn tok sig upp aftur 1 fyrsta sinn var 6 manada
lifun an versnunar 46%. Lifun an @ar var 5,4 manudir (midgildi). Heildarlifun var 14,6 manudir
(midgildi). Svorunartidni, sa ati skraningaradila, var 35% (13 CR og 43 PR) fyrir pa
einstaklinga sem akvedid Va%héndla, n=162. Hja 43 sjuklingum var skyrt fra varanlegum
sjukdomi. 6 manada liﬁm&w nunar fyrir pa einstaklinga sem atti a0 medhondla var 44% me0 lifun
an versnunar i 4,6 manu@n 0gildi), sem var svipad og nidurstada fyrir lifun an versnunar. Fyrir
vefjafreedilega haefa ginstaklinga er verkunin mjog svipud. Ef markmioi geislafraedilegrar svorunar
eda éframhaldandéndi an versnunar var nad, fylgja pvi aframhaldandi eda baett lifsgadi.

Born

TMZ n oku hefur verid rannsakad hja bérnum (3-18 ara) med endurtekio trodaexli i heilastofni
nd kid stjarnfrumueexli af harri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag 1 5 daga 4 28
daga esti. Pol fyrir TMZ er svipad og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

TMZ hydrolyserast sjalfkrafa vio lifedlisfreedilegt syrustig (pH), adallega i virku tegundina

3- metyl(triazen-1-yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyserast sjalfkrafa i
Samind-imidazél-4-karboxamid (AIC), sem er pekkt milliefni i myndun purina og kjarnsyra, og
metylhydrazin sem talid er ad s¢é virka alkylerandi tegundin. Frumueydandi verkun MTIC er adallega
talin vera vegna alkyleringar DNA, einkum i O° og N7 saetum gtianins. Midad vid flatarmal undir
bloopéttniferli fyrir TMZ er utsetning fyrir MTIC ~ 2,4% og AIC 23%. In vivo var ti,; fyrir MTIC
svipadur ty, fyrir TMZ, p.e. 1,8 klst.
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Frésog

Eftir inntdku TMZ hja fullordnum frasogast pad hratt og hamarkspéttni naest 20 minutum eftir
lyfjagjof (medaltimi 0,5-1,5 klst.). Eftir inntoku 4 '*C-merktu TMZ var medalutskilnadur '*C med
haegdum 4 7 ddgum 0,8%, sem synir algjort frasog.

Dreifing

TMZ er 1itid proteinbundid (10-20%) og pess vegna er ekki reiknad med ad pad hafi ahrif 4 efni sem
eru mikid proteinbundin.

PET-rannsoknir 4 monnum og forklinisk gégn benda til ad TMZ fari hratt yfir blod-heilaproskuld og
finnist i heila- og maenuvokva. Stadfesting hefur fengist 4 einum sjiklingi ad lyfid komist yfir Eﬂ@-
og maenuvdkva. Innihald TMZ 1 heila- og manuvokva sem var meelt { AUC var u.p.b. 30% mj 10
pbaod sem er i bléovokva, sem er i samraemi vid paer upplysingar sem fengist hafa af ran é@n
dyrum. K

Brotthvarf b

Helmingunartimi (t;2) i blodvokva er u.p.b. 1,8 klukkustundir. Aéalﬁtskiln\k&“c er um nyru.
Eftir inntdku finnast um 5-10% af gefnum skammti obreytt 1 pvagi 4 24 stundum og
afgangurinn skilst ut sem temdz6lomid syra, S-aminoimidazoélcarbox 1C) eda sem opekkt
skautud umbrotsefni.

Blodvokvastyrkur eykst i réttu hlutfalli vid skammta. Bléévthreinsun, dreifingarrtimmal og
helmingunartimi eru 6had skémmtum. @

Sérstakir sjuklingahdpar @

Vi0 rannsoknir & lyfjahvorfum TMZ kom i 1j6s ad\b¥odvokvatthreinsun TMZ var 6had aldri,
nyrnastarfsemi og tobaksnotkun sjuklings. | knum & lyfjahvorfum hja sjiklingum med veega til
midlungs alvarlega skerta lifrarstarfsemi hvarfaferlid i bl6ovokva svipad og hja sjuklingum
med edlilega lifrarstarfsemi.

Born voru med heerri AUC—gild’ Blorénir sjuklingar; hins vegar var hamarks polanlegi
skammturinn (MTD) 1.000 hverri medferdarlotu, badi fyrir bérn og fullordna.

53 Forkliniskar u@s gar

Rannsoknir a eim@num einnar medferdarlotu (5 daga medferd, 23 daga medferdarhlé) og
meodferda i premu sex lotum voru gerdar 4 rottum og hundum. Eiturverkanir urdu fyrst og fremst i
beinmer é@nakerﬁ, eistum og meltingarvegi, en vid herri skammta, sem voru banvenir 60-
100% b% a og hunda sem rannsakadir voru, vard sjonhimnuhrérnun. Flestar eiturverkanirnar
voru far nema aukaverkanir 4 exlunarfeeri karldyra og sjonhimnuhrérnun. En par sem
skWr n sem olli sjonhimnuhrérnun var banvann, og engin vidlika ahrif hafa sést i kliniskum

rannséknum, var pessi uppgotvun ekki talin hafa kliniska pydingu.

TMZ er alkylerandi efni sem hefur eiturverkanir a fosturvisa, vanskdpunarahrif og eiturverkanir 4
erfdaefni. TMZ er eitradra fyrir rottur og hunda en fyrir menn, par sem medferdarskammtur hja
monnum er nalegt pvi ad vera minnsti banveni skammturinn hja rottum og hundum. Skammtahad
hvitkorna- og blédflagnafed virdist vera naem visbending um eiturverkun. Ymis zxli, p.m.t.
brjostakrabbamein, hudkrabbamein, grunnfrumukrabbamein komu fram i sex-lota rannsékninni &
rottum en engin &xli eda forstigsbreytingar saust i rannsoknum 4 hundum. Rottur virdast vera
sérstaklegar vidkvaemar fyrir exlisvaldandi ahrifum TMZ, par sem &xli myndadist adeins 3 manudum
eftir ad medferd hofst. bessi dultimi er mjog stuttur jafnvel fyrir alkylerandi efni.
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Nidurstodur ur Ames/salmonellu og 4 kromdosomum i itaedablodi i eitilfrumum (HPBL)
fraviksprofunum syndu jakveeda stokkbreytingarsvorun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:

vatnsfrir laktosi,

vatnsfri kisilkvooa,

natrium-glykolatsterkja tegund A, .

vinsyra, &\
sterinsyra. %
Gelatinhylki: \®
gelatin, %
titandioxid (E 171), 1b

gult jarnoxio (E172),

rautt jarnoxid (E172). &

Vatn @
Prentblek: @
shellac,

kaliumhydroxid, ’b

svart jarnoxid (E172). @

6.2 Osamrymanleiki @
A ekki vid. 0&

6.3 Geymslupol QQ

2 ar . \@

6.4 Sérstakar varudarre geymslu

Glas
Geymid ekki viod h&ﬁll en 25 °C.
umbudum.

Geymid i upprun%(
Geymid glé;:'n vellekuo til varnar gegn raka.
\ 4

)
1 vi0 heerri hita en 25°C.

6.5 ero ilats og innihald

Glas

Glas ur gulbrunu gleri af tegund III med barnadryggisloki ur polyprépyleni sem inniheldur 5 eda
20 hord hylki.

Glosin innihalda purrkefni 1 litlum poka.

Askjan inniheldur eitt glas.

Skammtapoki

Skammtapoki ur polyester/ali/polyetyleni (PET/al/PE).

Hver skammtapoki inniheldur eitt hart hylki.

Hver pakkning inniheldur 5 eda 20 hord hylki sem hvert um sig er innsiglad i skammtapoka.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun

Ekki ma opna hylkin. Ef hylki eydileggst verour ad koma i veg fyrir ad innihaldid komist i snertingu
vid huo eda slimhud. Ef Temozolomide Sandoz kemst i snertingu vid hud eda slimhad skal pvo

svae0id strax vandlega med sapuvatni.

Radleggja skal sjuklingum ad geyma hylkin par sem born hvorki na ekki til né sja, helst i laestum
skap. Inntaka i 6gati getur verid banven bornum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur. @

7. MARKADSLEYFISHAFI %\6
Sandoz GmbH 1b

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl \&a
Austurriki ®$

8. MARKADSLEYFISNUMER : @

EU/1/10/617/017 @

EU/1/10/617/018

EU/1/10/617/033 @

EU/1/10/617/034 0&

9. DAGSETNING FYRSTU UTGA ARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markagsleytts: 15.mars 2010
Nyjasta dagsetning endurny;j rkadsleyfis: 19. november 2014

10. DAGSETNI]V &URSKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA @
\ 4
ftarlegar%f@ngar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.cu og &
vef L tofnunar (http://www.serlyfjaskra.is)

A%
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1. HEITI LYFS

Temozolomide Sandoz 250 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 250 mg af tem6z616mioi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 182,5 mg af vatnsfrium mjoélkursykri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. $
3.  LYFJAFORM g\g

Hart hylki (hylki). t)

Hordu hylkin eru Gr 6gegnsaerri hvitri skel, med hvitt lok og eru med svarti™g n. Loki0 er merkt
,,IMZ. Skelin er merkt ,,250%. @

Hvert hylki er um pad bil 21,4 mm ad lengd. @

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @D

4.1 Abendingar @

Temozolomide Sandoz er tlad til medferdar &; K
- fullordnum sjuklingum med nygreint mna taugakimsaexli (glioblastoma multiforme)

samhlioa geislamedferd og 516an fjamedferd
- boérnum priggja ara og eldri, u m og fullordnum sjaklingum med illkynja tréoexli
(glioma) eins og margfrurn kimsexli (glioblastoma multiforme) eda stjarnfrumnazexli af

villivaxtargerod (anaplast1 tro ytoma) 1 heila sem hefur tekid sig upp aftur eda versnad eftir
hefdbundna medferd

4.2 Skammtar og ly h

Temozolomide S skal eingongu avisad af sérfredingum meo reynslu af medferd
krabbameinsgexla

Gefa ma& tillandi 1yf (sj kafla 4.4).

Fullordnir med nygreint margfrumna taugakimscexli

Temozolomide Sandoz er gefid asamt stadbundinni geislamedferd (samhlida fasi) og sidan i allt ad
6 medferdarlotum par sem temoz616mid (TMZ) er gefid eitt og sér (einlyfjamedferd).

Samhlida fasi

TMZ er gefid til inntdku i skammtinum 75 mg/m? 4 dag i 42 daga samhlida stadbundinni
geislameodferd (60 Gy gefin i 30 skdmmtum). Ekki er maelt med ad skammtar séu minnkadir, en tekin
er akvoroun vikulega um frest eda stoovun a gjof TMZ i samreemi vid viomidanir um eiturahrif af
blodfraedilegum og 60rum toga.
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Halda ma afram med TMZ skammtinn allt 42 daga samhlida timabilid (i allt ad 49 daga) ef 6llum
eftirfarandi skilyroum er fullnaegt:

° heildarfjoldi daufkyrninga (neutrophils) (ANC) > 1,5 x 107%/1

. blodflagnafjoldi > 100 x 10°/1

. almenn vidmidun eiturahrifa sem eru ekki blodfraedileg < 1. stig (CTC) (nema fyrir harlos,
ogledi og uppkost).

Medan 4 medferd stendur & ad gera heildarblodkornatalningu vikulega. Gjof TMZ & ad rjufa
timabundid eda stodva varanlega i samhlida fasanum i samrami vid vidmidanir um eiturahrif af
bloofraedilegum og 60rum toga eins og fram kemur 1 Toflu 1.

Tafla 1. TMZ skammtahlé eda -stodvun medan a samhlida geisla- og TMZ-medferd stendur 4%,

Eiturahrif TMZ hl¢* TMZ stodvundé,
Heildarfj5ldi daufkyrninga >0,50g<1,5x10/ <0,5x10%1 .ﬁ‘
Blodflagnafjoldi > 10 0g <100 x 10%/1 <10x 101 & (/"
Almenn vidmidun eiturdhrifa 6nnur en %\
bloofraedileg (nema fyrir harlos, 2. Stig CTC 3.eda 4@ C
ogledi, uppkost)

daufkyrninga > 1,5 x 10%/1; blodflagnafjoldi > 100 x 10%1; eiturahrif Snnur en blodfr: =< ]. stig skv. CTC (nema

fyrir harlos, 6gledi, uppkdst) 2

a:  Medferd med samhlida gjof TMZ ma halda afram pegar 6llum eftirfarandi skilyrdum Er E@ heildar-fjoldi

Einlyfjafasi

Fjorum vikum eftir a0 TMZ + geislamedferd samhlida fasa e @ i0 er TMZ gefid i allt ad

6 meodferdarlotum sem einlyfjamedferd. Skammtur i 1. me gié atlotu (einlyfjamedferd) er 150 mg/m?
einu sinni 4 dag 1 5 daga og sidan 23 dagar &n medferdaf. pphaf 2. medferdarlotu er skammtur
aukinn i 200 mg/m?* ef CTC-vidmidanir um eiturdhrif§eth eru ekki blodfredileg fyrir 1. medferdarlotu
eru < 2. stigs (nema fyrir hérlos, 6gledi og uppkosf), hefldarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%/1
og blodflagnafjdldi > 100 x 10°/1. Hafi skamm: i verid aukinn i 2. medferdarlotu 4 ekki ad auka
skammt i sidari medferdarlotum. Pegar bui uka skammt, helst hann afram 200 mg/m? 4 dag
fyrstu 5 daga peirra medferdarlota sem a a, nema ef eiturahrif koma fram. Beita a
skammtaminnkunum og -stodvunum jeinlyfjamedferdarfasa i samraemi viod téflur 2 og 3.

Medan & medferd stendur 4 ad &ildarbléékomafj 6lda 4 22. degi (21 degi eftir fyrsta skammt
TMZ). Minnka skal skammti stodva gjof i samraemi viod téflu 3.

Tafla 2. TMZ tagildi i einlyfjamedferd
Skammtagildi™| Skammtur TMZ Athugasemdir
@ (mg/m?/dag)
~o 100 Minnkun vegna fyrri eiturahrifa
‘Q\\) 150 Skammtur i 1. medferdarlotu
v 200 Skammtur i 2.-6. medferdarlotu an eiturahrifa
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Tafla 3. TMZ skammtaminnkun eda -st6dvun medan a einlyfjamedferd stendur

Eiturahrif Minnka TMZ um Stodva TMZ

1 skammtagildi®
Heildarfjoldi daufkyrninga <1,0x 1011 Sja nedanmalsgrein b
Blodflagnafjoldi <50x 101 Sja nedanmalsgrein b

Almenn vidmidun eiturdhrifa (CTC)
onnur en blodfredileg

nema fyrir harlos, 6gledi, uppkdost) 3. stig skv. CTC 4. stig® skv.CTC
( y g pp g g

a: TMZ skammtagildi koma fram i Téflu 2.
b: TMZ-meoferd 4 ad stodva ef:

[}

[}

skammtagildi -1 (100 mg/m?) veldur enn é4szttanlegum eiturahrifum *

somu 3. stigs eiturdhrif 6nnur en blodfredileg (nema fyrir harlos, 6gledi, uppkd \
koma aftur fram eftir skammtaminnkun.

Fullordnir og born 3 ara og eldri med illkynja trodeexli sem hefur tekid sig upp aftur @rsnaé

Meoferdarlota naer yfir 28 daga. Sjuklingar sem ekki hafa adur verid i krabbam ameodfero fa
TMZ med inntdku i skammtinum 200 mg/m? einu sinni 4 dag fyrstu 5 dag eftir med 23 daga
meOferdarhléi (alls 28 dagar). Sjuklingar sem 4dur hafa verid i krabbamei %meéferé fa
byrjunarskammtinn 150 mg/m? einu sinni 4 dag en i annarri meéferéar‘@ skammturinn aukinn i
200 mg/m? einu sinni 4 dag i 5 daga, ad pvi gefnu ad engin blééfra& urahrif séu til stadar (sja
kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar Q"b
Born @

Hja bornum 3 ara og eldri ma einungis nota TM ar um er ad raeda illkynja trédaexli (glioma) sem
hefur tekid sig upp aftur eda versnad. Reyns tkun hja pessum bérnum er mjog takmorkud (sja
kafla 4.4 og 5.1). Ekki hefur verid synt fr: ggi og verkun TMZ hja bérnum yngri en 3 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrar- eda n%starfsemi

Lyfjahvorf TMZ eru svip %klingum me0 edlilega lifrarstarfsemi og peim sem eru med vaega
eda midlungs skerta lifr%mi Engar upplysingar liggja fyrir um gj6f TMZ fyrir sjuklinga med
alvarlega skerta lifra Child’s Class C) e0da skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt lyfjahvarfa
eiginleikum TMZ iklegt ad minnka purfi skammta hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi eé%ﬁa nyrnastarfsemi af einhverju tagi. Samt sem adur verdur ad gata varadar
pegar TMZ essum sjuklingum.

Aldraéﬂ&

SW athugun & lyfjahvorfum hja sjuklingum 19-78 ara hefur aldur ekki ahrif & Gthreinsun TMZ.
Hins vegar virdast eldri sjuklingar (> 70 ara) vera i aukinni heettu 4 ad f4 dautkyrningafed og
blodflagnafaed (sja kafla 4.4).

Aodferd vid gjof
Gefa 4 Temozolomide Sandoz hord hylki 4 fastandi maga.
Gleypa verdur hylkin heil med glasi af vatni og ma hvorki opna pau né tyggja.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad skammturinn hefur verid gefinn skal ekki gefa annan skammt pann
daginn.
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4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Ofneemi fyrir dacarbazini (DTIC).

Alvarleg mergbaling (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tekiferissykingar og endurvirkjun sykinga

0\
Takiferissykingar (svo sem lungnabolga af voldum Preumocystis jirovecii) og endurvirkju Xga

(eins og lifrarbdlguveiru B (HBV), storfrumuveiru (CMV)) hafa komid fram i medferd (sja
kafla 4.8). §
Heilahimnu- og heilabdlga af véldum herpesveiru b

Tilkynnt hefur verid um heilahimnu- og heilabdlgu af voldum herpesveiru ZZanV&n tilvik) hja
sjuklingum sem fengu TMZ 4samt geislamedferd, p.m.t. tilvik med sa of stera.

Pneumocystis jirovecii lungnabdlga @

Synt var fram & a0 sjuklingar sem fengu samhlida TMZ og g@neéferé i frumrannsokninni skv.
16ngu 42 daga medferdarazetluninni voru i sérstakri heettu 4 lungnabolgu af voldum
Pneumocystis jirovecii (PCP). bvi parf ad veita 6llum gj um sem fa samhlida TMZ og
geislameodferd i 42 daga aestluninni (ad hamarki i 49 fyrirbyggjandi meodferd gegn PCP, hver
svo sem hvitkornafjoldinn (lymphocyte count) er.ﬁ eitilfrumnafaed (lymphopenia) kemur fyrir, eiga
peir a0 halda afram a fyrirbyggjandi medferdinni til eitilfrumufaedin hefur minnkad nidur i 1. stig
eda minna.

Lungnabolga af voldum Preumocystisgiroyecii (PCP) geti komid oftar fram hja peim sem taka TMZ
samkvaemt lengri medferdaraeetlun: egar @tti ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum sem fa
TMZ og pa sérstaklega peim semfa stera, med tilliti til PCP burtséd frd medferdaraztluninni. Greint
hefur verid fra daudsfollum ndunarbilunar hja sjuklingum sem nota TMZ, einkum pegar pad
er notad i samsettri medfe dexametasoni eda 60rum sterum.

Lifrarbolguveira B K

Greint hefur yeri lifrarbolgu af voldum endurvirkjunar 4 lifrarbolguveiru B (HBV) og i sumum
tilvikum Jei an til dauda. Hafa skal samrad vid sérfraedinga i lifrarsjakdomum adur en medferd er
hafin hja%j gum med jakvaed sermisprof fyrir lifrarbolgu B (par med talid peim sem eru med

virkanagj m). Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 medferd stendur og medhondla pa med
ViW heetti.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra lifrarskada p.4 m. banvenni lifrarbilun hja sjuklingum sem hafa fengio TMZ
(sja kafla 4.8). Adur en medferd med TMZ hefst 4 ad gera melingar 4 grunngildum lifrarstarfsemi.
Vid oedlilegar nidurstodur & leeknirinn ad meta hlutfall d&vinnings og ahettu, par med talid hugsanlega
heettu &4 banvanni lifrarbilun, adur en medferd med temo6zol6midi er hafin. Hja sjuklingum sem fylgja
42 daga medferdaraztlun a ad endurtaka meelingar a lifrarstarfsemi pegar medferdarlotan er halfnud.
Lifrarstarfsemi skal konnud hja 6llum sjuklingum i lok hverrar medferdarlotu. Hja sjuklingum med
verulega 6edlilega lifrarstarfsemi 4 laeknirinn ad meta hlutfall avinnings og aheettu vid aframhaldandi
meodferd. Eiturverkun a lifur getur komid fram nokkrum vikum eda meira eftir sidustu meoferd med
temoz616midi.
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Illkynja mein

Einnig hefur 6rsjaldan verid greint fra tilvikum mergmisproska og afleiddra (secondary), illkynja
breytinga p.m.t. kyrningahvitbladi (sja kafla 4.8).

Ogledistillandi medferd

Mjog algengt er a0 6gledi og uppkost tengist TMZ.
Gefa ma ogledistillandi medferd fyrir eda eftir gjof TMZ.

Fullordnir sjuklingar med nygreint margfrumna taugakimscexli:

N\
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med dgledistillandi lyfjum adur en fyrsti skammtur sa X
fasa er gefinn og eindregid er meelt med fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi ly ur@ a
einlyfjamedferdarfasa stendur.

Siuklingar med illkynja trodcexli sem hefur tekid sig upp eda versnad: b
Sjuklingar sem hafa fengid alvarleg uppkost (3. eda 4. stig) 1 fyrri medferd purfa e.t.v.
ogledistillandi medferd. @

Rannsoknanidurstodur @

Sjuklingar medhondladir med TMZ geta fengid mergbaelingu .t. langvarandi bl6dfrumnafaed sem

getur leitt til vanmyndunarblodleysis, sem i sumum tilfell r leitt til dauda. Utsetning fyrir
lyfjum sem tengjast vanmyndunarblodleysi, p.m.t. kar ini, fenytoini og
sulfametoxazoli/trimetoprimi getur i sumum tilfelluni¥gett mat erfidara. Adur en lyfjagjof hefst verda

Fullkomna blé0kornatalningu verdur ad fa 4 deg1i @2%(21 degi eftir fyrsta skammtinn) eda innan

,5 x 10°/1 og fjéldi blodflagna er > 100 x 10%/1. Ef
flagna er < 50 x 10/1 1 einhverri medferdarlotunni,
arlotu um eitt skammtagildi (sja kafla 4.2). Skammtagildi
2. Minnsti radlagdur skammtur er 100 mg/m>.

eftirfarandi meligildi ad vera til stadar: ANC > 1,; x 10%/1 og fjldi blodflagna > 100 x 10%/1.

48 klst. padan i fra, og vikulega par til AN
ANC fellur nidur i < 1,0 x 10%/1, eda ef
verdur ad minnka skammta i nastu
eru: 100 mg/m?, 150 mg/m? og QON

Notkun fyrir bérn @
;k

Engin klinisk reynsla er un TMZ fyrir bérn yngri en priggja ara. Reynsla fyrir eldri born og
unglinga er mjog tak{ér (sja kafla 4.2 og 5.1).

Aldradir sjukling 70 ara)
\ 4
Eldri sjukdi virdist haettara vio daufkyrningafaed (neutropenia) og blodflagnafaed en yngri
*bess vegna parf ad gaeta sérstakrar vartidar pegar TMZ er gefid 6ldrudum sjuklingum.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan 4
medferd med TMZ stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlmenn

Karlmoénnum sem fa TMZ er radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
radgjof um frystingu a sedi 40ur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Laktosi
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Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

I sjalfstaedri 1. stigs rannsokn olli gjof TMZ med ranitidini ekki breytingum & frasogi tem6zolomids
eda utsetningu fyrir virka umbrotsefni pess, monometyl triazendimidazol carboxamid (MTIC). %

Inntaka TMZ med feedu veldur 33% laeekkun & Ciax 0g 9% leekkun 4 flatarmali undir bléébétb%w

(AUQ). @

Par sem ekki er hagt ad utiloka ad breyting & Cmax sé kliniskt marktaek skal ekki %ozolomlde
Sandoz meo faedu.

Samkvamt greiningu a lyfjahvérfum sem saust i I1. stigs rannséknum vard reytmg a
uthreinsun TMZ vid samtimis notkun dexametasons, proklorperazms dins, karbamazepins,
ondansetron, H2-reseptor blokka eda fendbarbital. Tengja matti litla aeéllega marktaeka
minnkun & uthreinsun TMZ vio gjof lyfsins asamt valpréin syru. &

Engar rannsoknir hafa farid fram til ad akveda ahrif TMZ a u t eda brotthvarf annarra lyfja. En
par sem TMZ umbrotnar ekki i lifur og er litid préteinbun@r oliklegt a0 pad hafi ahrif 4 lyfjahvorf
annarra lyfja (sja kafla 5.2).

Notkun TMZ med 60rum mergbalandi lyfjum §auk16 haettuna a mergbalingu.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa em@ené gerdar hja fulloronum.

4.6 Frjosemi, medganga ogl os agjof

Medganga %

Engar upplysingar li%e%ir um barnshafandi konur.  forkliniskum rannséknum 4 rottum og
kaninum sem fen mg/m? af TMZ var synt fram 4 vanskdpun og/eda fostureitrun (sja kafla 5.3).
Ekki ma no lomide Sandoz handa barnshafandi konum. Ef til greina kemur ad nota lyfid a
meégong r a0 lata sjuklinginn vita af hugsanlegri heettu fyrir fostrio.

Br]ostgh:

Ekkl pekkt hvort TMZ skilst ut i brjostamjolk, pess vegna 4 ad hatta brjostagjof medan 4 medferd
med TMZ stendur.

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 TMZ medferd stendur til ad
koma i veg fyrir pungun og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Frj6semi hja korlum

TMZ getur haft eiturverkanir 4 erfoaefni. Pess vegna skulu karlmenn sem fa medferd med lyfinu nota
Orugga getnadarvorn og peim radlagt ad geta ekki born i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt og fa
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radgjof um frystingu 4 sedi adur en medferd hefst, vegna moguleika a ad lyfjameodferd med TMZ hafi
oafturkreef 6frjosemisahrif.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
TMZ hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla -vegna preytu og svefnhofga (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med TMZ i kliniskum rannséknum voru algengus &\
aukaverkanirnar 6gledi, uppkost, hegdatregda, lystarleysi, hofudverkur, preyta, kramp (@b
Flestar blodmeinafradilegar aukaverkanir sem greint var fra voru algengar, tioni \
rannsOknanidurstadna af 3.- 4. gradu er synd 4 eftir toflu 4.

venjulega af 1. eda 2. gradu (0 — 5 kst med uppkostum a 24 klukkustundu @ttu annadhvort af
sjalfu sér eda var audvelt ad stjorna med hefobundinni medferd gegn up tuin. Tioni alvarlegrar

Hja sjuklingum med endurkomid eda agengt trédaxli (glioma) var dgledi (43°E ppkost (36%)
ogleodi og uppkasta var 4%.

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir sem komu fram vid notkun TMZ i kliniskum r@)knum og sem greint hefur verio fra
eftir markadssetningu eru taldar upp i téflu 4. Aukaverkan@ ru flokkadar eftir liffeerum og tidni.

sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); Koma orsjaldar? fyrir (<1/10.000); Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu au@nimar taldar upp fyrst.

*

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt $
Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100 til < 1; 0); Sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); Mjog

4
Tafla 4. Aukng hja sjuklingum sem fengu medferd med temozolomidi

Sykingar af voldum sy 10g snikjudyra

Algengar: < Sykingar, ristill, kokbolga®, hvitsveppasyking i munni

Sjaldgeefar: @‘ Tzkiferissyking (p.m.t. PCP), syklasétt’, heilahimnu-
og heilabélga af véldum herpesveiru’, CMV syking,

@ CMV endurvirkjun, lifrarbolgu B veirusyking?,

ablasturssott, endurvirkjun sykinga, sarasyking,

maga- og garnabodlga
%ﬂ 2xli, illkynja og 6skilgreind

Sjaldgaefar: Heilkenni mergmisproska, afleiddar illkynja
breytingar, p.m.t. kyrningahvitbladi

Bl60 og eitlar

Algengar: Daufkyrningafzed med hita, daufkyrningafad,
bloodflagnafed, eitilfrumnafaed, hvitfrumnafeeo,
blodleysi

Sjaldgeefar: Langvarandi blodfrumnafed, vanmyndunarblédleysi',

bloéofrumnafzed, depilbledingar

85



Onaemiskerfi

Algengar: Ofnamisvidbrogo

Sjaldgaefar: Bradaofnemi

Innkirtlar

Algengar: Cushingssjukdémur °

Sjaldgeefar: F160miga (diabetes insipidus)

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi .

Algengar: Blodsykurshakkun X\

Sjaldgeefar: Blodkaliumlaekkun, aukinn alkaliskur fosfatasi*‘
P 3

Geodrzn vandamal

N

Algengar: Uppnam, minnisleysi, punglyndi, kvidi Q@fun,
svefnleysi

Sjaldgeefar: Hegdunarroéskun, tilfinningasvei
sinnuleysi &

Taugakerfi fo. N\

Mjog algengar: Krampar, helftarmét@'\yélstol/mélglép,
hoéfudverkur

Algengar: Slingur, skert jamgl, skilvitleg skerding, skert
einbeiting, s vitund, sundl,
snertisky un, minnisskerding, taugasjukdomur,
taugak aladofi, svefnhofgi, taltruflanir,
brag@skyhstruflanir, skjalfti

Sjaldgeefar: F1 ar, helftarlomun, utanstryturéskun, lyktarglop,
ﬁegt gongulag, aukid skynnemi, skyntruflun

&sory disturbance), 6edlileg samhafing

>4

Augu P

Algengar: . \(} Helftarblinda, pokusyn, sjontruflun®, sjonsvidseydur,

AN tvisyni, augnverkur

Sjaldgeefar: N &‘ Skert sjonskerpa, augnpurrkur

Eyru og volundarhis e“é

Algengar: Heyrnarleysi’, svimi, eyrnasud, eyrnaverkur®

£
Sjaldgaefar: @‘

Heyrnarskerding, of neem heyrn, mideyrabdlga

Hjarta ’.:h

Sjaldgfg@s"

Hjartslattarénot

Apar

Alg\{gar: Blading, lungnablodrek, segamyndun i djupleegum
blazdum, haprystingur
Sjaldgaefar: Heilablading, rodi, hitakof

Ondunarfzri, brjoésthol og midmzeti

Algengar: Lungnabdlga, maeodi, skutabolga, berkjubdlga, hosti,
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgeefar: Ondunarbilun’, millivefslungnabélga/lungnabolga,
bandvefsmyndun i lungum, nefstifla

Meltingarfeaeri

Mjbg algengar: | Nidurgangur, heegdatregda, 6gledi, uppkdst
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Algengar: Munnbélga, kvidverkir", meltingartruflanir,
kyngingarordugleikar

Sjaldgeefar: Paninn kvidur, saurleki, truflun i meltingarvegi,
gyllineed, munnpurrkur

Lifur og gall

Sjaldgaefar: Lifrarbilun’, lifrarskadi, lifrarbolga, gallteppa,
gallraudadreyri

H1d og undirhud

Mjog algengar: Utbrot, harlos

Algengar: Horundsrodi, purr hud, kladi

Sjaldgeefar: Huopekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,
ofna@misbjugur, regnbogarodasott, hidrodi,
huoflégnun, 1josnemisvidbrogd, ofsakladi, o b%ott
(exanthema), hudbolga, aukin sv1tamynd lil
litun hudar

Tioni ekki pekkt: Lyfjautbrot med fjolgun eosinfikla @%kum
einkennum (DRESS)

\ "4

Stookerfi og bandvefur &

Algengar: Vodvakvilli, vodvaslappl \6verk1r, bakverkur,
verkir 1 stookerfi, vo0

Nyru og pvagferi

Algengar: Tio pvaglat, bngﬁi

Sjaldgaefar:

Axlunarfeaeri og brjost

Dvaglétstreg®v
_

Sjaldgeefar:

abolga verkur i brjostum, getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverka

g}a leggdngum, asatidir, tidateppa,

mustad

Mjbg algengar: 0

Algengar: Q\ H1t1, ﬂensuh’k einkenni, prottleysi, lasleiki, verkir,
. \ bjtgur, Gtlegur bjugur'

Sjaldgeefar: Versnun a sjukdémsastandi, kuldahrollur,

andlitsbjigur, upplitun & tungu, porsti, tannkvilli

N E 3
Rannséknarniéurstﬁ@

Algengar:

Hzkkud lifrarensiny’, pyngdartap, pyngdaraukning

K

Sjaldgeefar: .

Hekkad gamma-GT

Averkal;, hnir og fylgikvillar adgerdar

Algengk\v

Averki af geislamedferd*

*Nea&

Rkb()lgu, nefkoksbolgu, kokbolgu af véldum streptokokka

"@\ aga- og garnabodlgu, maga- og garnabdlgu af véldum veira
¢ Na&f til Cushingssjukdoms, Cushingssjukdoms heilkennis
4 Neer til taugakvilla, Gttaugakvilla, fjdltaugakvilla, utleegs skyntaugakvilla, utlegs

hreyfitaugakvilla
¢ Neer til sjonskerdingar, augnkvilla

"Neer til heyrnarleysis, tvihlida heyrnarleysis, skyntaugaheyrnaleysis, einhlida heyrnarleysis

& Neer til eyrnaverks, 6paginda i eyrum

" Neer til kvidverkja, kvidverkja i nedri hluta kvidar, kvidverkja i efri hluta kvidar, 6paeginda i kvid

" Neer til bjtigs 4 utlimum, prota i utlimum

J Neer til heekkunar i profum 4 lifrarstarfsemi, heekkunar alanin aminétransferasa, heekkunar asparat
aminoétransferasa, haeekkunar a lifrarensimum
“ Neer til averka vegna geislunar, averka 4 hud vegna geislunar

" par med talin tilvik sem reyndust banvaen
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Nygreint margfrumna taugakimscexli

Rannsoknaniourstoour

Vart vard vid mergbalingu (daufkyrningafaed og blodflagnafaed) sem er pekkt skammtatakmarkandi
eiturverkun flestra frumueydandi lyfja, ad meotdldu TMZ. begar rannsoknastofufravik og
aukaverkanir 1 samhlida og einlyfjameodferdarfosum voru tekin saman vard vart vid 3. eda 4. stigs
daufkyrningafravik ad medtoldum tilvikum um daufkyrningafaed hja 8% sjuklinga. Vart vard vid

3. eda 4. stigs blodflagnafravik ad medtdldum tilvikum um blodflagnafed hja 14% sjuklinga sem
fengu TMZ.

Illkynja trédeexli sem tekur sig upp aftur eda versnar $

Rannsoknaniourstoour

Bloodflagnafed og daufkyrningafeed af 3. og 4. stigi kom fram hja 19% og 17% S_]
medhondladir voru gegn illkynja trodaexli. Petta leiddi til innlagnar & sjukrahus i 8 fella og/eéa til

stodvunar & TMZ-medferd i 4% tilfella. Mergbaeling var fyrirsjaanleg (e1nku tu medferdarlotu
me0 leegsta gildid 4 milli dags 21 og dags 28) og bati kom fljott 1 1j0s, yﬁ n 1-2 vikna. Ekki
vard vart vid vaxandi mergbelingu. Blodflagnafed getur aukiod haettun 1ngu og

daufkyrningafaed eda hvitkornafed getur aukid hattuna 4 sykingu.
Kyn @

I pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i kliniskum rannsoknum ;gstu gildi daufkyrninga pekkt hja
101 konu og 169 korlum og laegstu gildi blodflagna pe 10 konum og 174 korlum. I fyrstu

medferdarlotunni var haerri tioni 4. stigs daufkyring r (ANC < 0,5 x 10%1) hji konum en
korlum, eda 12% samanborid vid 5%, og haerri tigi 4. stigs blodflagnafedar (< 20 x 10%/1) hja konum

en korlum, 9% kvenna samanborid vid 3% karla. \\ilidurstodum fra 400 einstaklingum med trodaexli
sem tok sig upp aftur kom 4. stigs daufkyrni fram hja 8% kvenna samanborid vio 3% karla og
4. stigs bléoflagnafaed hja 8% kvenna sa vid 3% karla i fyrstu medferdarlotunni.  rannsékn
hja 288 einstaklingum med nygreint mna taugakimsaxli, kom 4. stigs daufkyrningafaed fram
hja 3% kvenna samanborid vid O° g 4. stigs blooflagnafed hja 1% kvenna samanborid vid 0%
karla 1 fyrstu medferdarlotunni. \

Born @

TMZ til inntoku hefﬂe@ rannsakao hja bornum (3-18 ara) med endurtekio trodexli i heilastofni
eda endurtek16 st]@ muexli af harri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag i 5 daga a
28 daga fres a0 takmorkud gogn liggi fyrir pa er talio ad pol fyrir TMZ sé pad sama hja
bérnum { onum. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi TMZ hja bornum yngri en 3 éra.

u

Tilk kaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m?* skammtar (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) hafa verid metnir
kliniskt hja sjuklingum. Skammtatakmarkandi eiturahrif voru blodfreedileg og voru tilkynnt med
hvada skammti sem er en eru ventanlega alvarlegri i steerri skommtum. Ofskdmmtun sem nam
10.000 mg (heildarskammtur 5 daga medferdarlotu) var metin hja einum sjuklingi og markverdar
aukaverkanir voru blédfrumnafzd, hiti, bilun i mérgum liffeerum og daudi. Til eru skyrslur um
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sjuklinga sem hafa tekid radlagdan skammt { meira en 5 daga (allt ad 64 daga) par sem tilkynntar
aukaverkanir voru m.a. beinmergsbeling, med eda an sykingar, i sumum tilfellum alvarlegar og
langvarandi og sem leiddu til dauda. I tilfelli of stors skammts er porf 4 blodfraedilegu mati.
Studningsmedferd skal veitt eftir porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf - Onnur alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1AX03

&
Verkunarhattur $

Temd6z6l6mid er triazen sem breytist hratt 1 hid virka méndmetyl triazen6imidazol carbox

(MTIC) vio lifedlisfreedilegt pH. Frumueitrandi ahrif MTIC eru fyrst og fremst talin v a
alkyleringar 4 0°-szti 4 guanini og med vidbotar alkyleringu 4 N'-sati. Frumuske ahrif, sem
proast & pennan hatt, virdast hafa 1 for med sér 6edlilegt viohald & methyl adferslu

Verkun og O6ryggi &

573 sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa annadhvort TMZ @ameéferé (n=287) eda
geislamedfero eina sér (n=286). Sjuklingar sem fengu TMZ o @ slamedferd fengu samhlida

TMZ (75 mg/m?®) einu sinni 4 dag fra fyrsta degi geislamedfgtdaf fram 4 pann sidasta, i 42 daga (ad
hamarki 49 daga). Eftir petta var gefin einlyfjamedferd ffed*MZ (150-200 mg/m?) 4 1.-5. degi
hverrar 28 daga medferdarlotu i allt ad 6 medferdarlotur ®g hofst hiin 4 vikum eftir ad geislameodferd

Nygreint margfrumna taugakimscexli

lauk. Sjuklingar i samanburdarhoépi fengu einungig geislamedferd. Farid var fram 4 fyrirbyggjandi
medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumogystis¥irovecii (PCP) medan a geislamedferd og
samhlida medferd med TMZ st60. Q

[ eftirfylgnihluta rannsoknarinnar var gefid sem bjorgunarmedferd 161 sjuklingi af 282 (57%) i
hépnum sem fékk geislamedferd ex orog 62 sjuklingum af peim 277 (22%) sem fengu TMZ asamt
geislameofero. ’\

Ahzttuhlutfall (hazard rat darlifunar var 1,59 (95% oryggismork ahettuhlutfalls =1,33-1,91)
med log-rank p < 0,000 -hépnum 1 vil. Aztlud likindi 4 ad lifa 2 4r eda lengur (26% & moti
10%) eru heerri h%nu 4 geislamedferd + TMZ. Ef TMZ var gefid samhlida geislamedferd fylgt

eftir med TMZ-ei medferd vid medferd sjuklinga med nygreint margfrumna taugakimseexli
leiddi pad til,tolfr@eilega marktakt betri heildarlifunar samanborid vid geislamedferd eina sér
(mynd 1),e ’b

R
>
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Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun (bydi til medferd, )

Nidurstddurnar ur rannsokninni giltu ekki fyrir undirhop sjuklinga med 1é%getustaéal
(performance status) (WHO PS=2, n=70), en par var heildarlifun og ti il sjakdémur versnadi
svipadur i badum rannséknahdépunum. Engu ad sidur er talid ad med afi ekki i for med sér
Oasattanlega dhaettu fyrir pennan sjuklingahop.

Illkynja trédeexli sem hafa tekid sig upp aftur eda versnad "b

Upplysingar um kliniska verkun hja sjuklingum med mna taugakimsexli (Karnofsky
getustadall [KPS] > 70), bata eda afturfor eftir skugdadgero eda geislamedferd byggdust a tveimur
kliniskum rannséknum med TMZ til inntoku. O Qvar ekki-samanburdarrannsokn med

138 sjuklingum (29% hofdu adur fengid adr: eo0ferd) og hin var slembiurtaks
samanburdarrannsokn 4 TMZ og procarbaz ja alls 225 sjuklingum (67% fengu 4dur medferd
byggda 4 nitrosuurea lyfjamedferd). { bé@r nsoknunum var lokavidomidunargildi ad lifa af an
versnunar (PFS) skilgreint med M I-@n i eda versnun 4 taugastarfsemi. I ekki-
samanburdarrannsokninni var PFS ¢ manudi 19%, medallifun an versnunar 2,1 manudur og
medalheildarlifun 5,4 manudir. Hhtlegt svarhlutfall byggt 4 MRI-skanni var 8%.

[ slembitirtaksrannsokninad virkum samanburdi var 6 manada PFS greinilega haerra fyrir TMZ en
fyrir procarbazin (21% mi 8% - chi-square p = 0,008) med medal PFS 2,89 manudi og

1,88 manudi (log rank p = 0,0063). Medallifun var 7,34 manudir og 5,66 manudir fyrir TMZ og
procarbazin (log = 0,33). Eftir 6 manudi var fjoldi lifandi sjuklinga greinilega herri hja peim
sem fengu (60%) en hja peim sem fengu procarbazin (44%) (chi-square p = 0,019). Hja
sjukling 6f0u adur verid 1 lyfjamedferd var batinn gefinn til kynna med KPS 80 eda yfir.

Upply r um timann sem tok taugastarfsemi ad versna var TMZ i hag midad vid procarbazin og
ein 0 versnun & afkastagetu sjuklings (leekkun & KPS um < 70 eda lekkun ad minnsta kosti um
30 stig). Medaltiminn til ad na bata 4 pessum endapunktum var & bilinu 0,7 til 2,1 manudi lengri fyrir
TMZ en fyrir procarbazin (log rank p =< 0,01 til 0,03).

Endurkoma anaplastic astrocytoma (stjarnfrumnacexlis af villivaxtargerd)

[ fjolsetra, framsynni II. stigs rannsokn 4 mati 4 6ryggi og verkun TMZ til inntoku til medhondlunar 4
sjuklingum med stjarnfrumueexli eftir ad sjukdémurinn tok sig upp aftur i fyrsta sinn var 6 ménada
lifun an versnunar 46%. Lifun an versnunar var 5,4 manudir (midgildi). Heildarlifun var 14,6 manudir
(midgildi). Svorunartidni, samkvamt mati skraningaradila, var 35% (13 CR og 43 PR) fyrir pa
einstaklinga sem akvedid var ad medhondla, n=162. Hja 43 sjuklingum var skyrt fra varanlegum
sjukdomi. 6 manada lifun an versnunar fyrir pa einstaklinga sem 4tti ad medhondla var 44% med lifun
&n versnunar i 4,6 manudi (midgildi), sem var svipad og nidurstada fyrir lifun 4n versnunar. Fyrir
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vefjafraedilega hefa einstaklinga er verkunin mjog svipud. Ef markmidi geislafradilegrar svorunar
eda aframhaldandi dstandi an versnunar var nad, fylgja pvi aframhaldandi eda beett lifsgaedi.

Bormn

TMZ til inntoku hefur verid rannsakad hja bornum (3-18 ara) med endurtekid trédaexli i heilastofni
eda endurtekio stjarnfrumuzexli af harri gradu par sem pad var gefid einu sinni 4 dag 1 5 daga 4 28
daga fresti. Pol fyrir TMZ er svipad og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

TMZ hydrolyserast sjalfkrafa vid lifedlisfraedilegt syrustig (pH), adallega i virku tegundina .

3- metyl(triazen-1-yl)imidaz6l-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyserast sjalfkrafa i &\
Samin6-imidazo6l-4-karboxamid (AIC), sem er pekkt milliefni i myndun purina og kjarnsyra
metylhydrazin sem talid er ad sé virka alkylerandi tegundin. Frumueyodandi verkun MT, C@ ega
talin vera vegna alkyleringar DNA, einkum i O° og N’ satum gtianins. Midad vid flat dir
bloopéttniferli fyrir TMZ er utsetning fyrir MTIC ~ 2,4% og AIC 23%. In vivo v ir MTIC
svipadur ty, fyrir TMZ, p.e. 1,8 klst.

Eftir inntéku TMZ hja fullordnum frasogast pad hratt og hamarkspét @t 20 minatum eftir
lyfjagjof (medaltimi 0,5-1,5 klst.). Eftir inntéku 4 '*C-merktu TM@'\eéalﬁtSkilnaéur C med

haegdum a 7 dogum 0,8%, sem synir algjort frasog. :
Dreifing @

TMZ er 1itid proteinbundid (10-20%) og pess vegna @ reiknad med ad pad hafi ahrif & efni sem
eru mikid préoteinbundin.

PET-rannsoknir 8 ménnum og forklinisk go Qia til a0 TMZ fari hratt yfir blod-heilaproskuld og
finnist 1 heila- og manuvokva. Stadfesti fengist 4 einum sjuklingi ad lyfid komist yfir i heila-
og manuvokva. Innihald TMZ 1 heil @nuvokva sem var melt i AUC var u.p.b. 30% midad vid
pad sem er i bloovokva, sem er 3 sa i vi0 paer upplysingar sem fengist hafa af rannsoknum a
dyrum.

Brotthvarf %t

Helmingunartimi (tlﬂ%wkva er u.p.b. 1,8 klukkustundir. Adalutskilnadarleid '“C er um nyru.

Eftir inntoku finn 5-10% af gefnum skammti obreytt i pvagi 4 24 klukkustundum og

afgangurinn _gkils em tem6z616mid syra, 5-aminoimidazolcarboxamid (AIC) eda sem Opekkt
n’@ efni.

skautud um

N\

Bloové rkur eykst 1 réttu hlutfalli vid skammta. Blodvokvauthreinsun, dreifingarrammal og
helgingunartimi eru 6had skommtum.

Sérstakir sjuklingahdopar

Vid rannsoknir a lyfjahvérfum TMZ kom 1 1j6s ad blodvokvatthreinsun TMZ var 6hao aldri,
nyrnastarfsemi og tobaksnotkun sjaklings. [ rannséknum 4 lyfjahvérfum hja sjaklingum med vaga til
midlungs alvarlega skerta lifrarstarfsemi var lyfjahvarfaferlio i blodvokva svipad og hja sjuklingum
med edlilega lifrarstarfsemi.

Born voru med haerri AUC-gildi en fullordnir sjuklingar; hins vegar var hdmarks polanlegi
skammturinn (MTD) 1.000 mg/m? i hverri medferdarlotu, bdi fyrir born og fullordna.

5.3  Forkliniskar upplysingar
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Rannsoknir 4 eiturverkunum einnar medferdarlotu (5 daga medferd, 23 daga medferdarhlé) og
medferda 1 premur og sex lotum voru gerdar & rottum og hundum. Eiturverkanir urdu fyrst og fremst i
beinmerg, atfrumnakerfi, eistum og meltingarvegi, en vid harri skammta, sem voru banvanir 60-
100% peirra rotta og hunda sem rannsakadir voru, vard sjonhimnuhrérnun. Flestar eiturverkanirnar
voru afturkreefar nema aukaverkanir 4 exlunarfeeri karldyra og sjonhimnuhrérnun. En par sem
skammturinn sem olli sjonhimnuhrérnun var banvann, og engin vidlika ahrif hafa sést i kliniskum
rannsoknum, var pessi uppgotvun ekki talin hafa kliniska pyodingu.

TMZ er alkylerandi efni sem hefur eiturverkanir a fosturvisa, vanskdpunarahrif og eiturverkanir a
erfoaefni. TMZ er eitradra fyrir rottur og hunda en fyrir menn, par sem medferdarskammtur hja
monnum er ndlegt pvi ad vera minnsti banveni skammturinn hja rottum og hundum. Skammtahad
hvitkorna- og blodflagnafaed virdist vera naem visbending um eiturverkun. Ymis @xli, p.m.t. g
brjéstakrabbamein, hudkrabbamein og grunnfrumukrabbamein, komu fram i sex-lota ranns6 ta
rottum en engin &xli eda forstigsbreytingar saust i rannséknum a hundum. Rottur virdagst

sérstaklegar vidkvaemar fyrir exlisvaldandi ahrifum TMZ, par sem &xli myndadist adgi anudum
eftir a0 medferd hofst. Pessi dultimi er mjog stuttur jatnvel fyrir alkylerandi efni. b

Nidurstodur tr Ames/salmonellu og 4 krémésdmum 1 utaedablodi i eitilfrumu L)
fraviksprofunum syndu jakvaeda stokkbreytingarsvorun. \

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR @

6.1 Hjilparefni ’b

Innihald hylkis:
vatnsfrir laktosi,

vatnsfri kisilkvooa,

natrium-glykolatsterkja tegund A, 0‘
vinsyra, Q

sterinsyra. Q
Gelatinhylki: . \@

gelatin,
titandioxid (E 171), \Q
Vatn %

Prentblek: K @
shellac,

kaliumhydroxio,
svart jér\{.\‘;@l 72).
ss

Vvid.

6.2 rymanleiki

Ae

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Glas

Geymid ekki vid herri hita en 25 °C.

Geymid i upprunalegum umbudum.
Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka.
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Skammtapoki
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

6.5  Gerad ilats og innihald

Glas

Glas ur gulbriinu gleri af tegund I1I med barnadryggisloki ur polypropyleni sem inniheldur 5 eda
20 horo hylki.

Glo6sin innihalda purrkefni 1 litlum poka.

Askjan inniheldur eitt glas.

N
Skammtapoki ‘\\
Skammtapoki ur polyester/ali/polyetyleni (PET/al/PE).
Hver skammtapoki inniheldur eitt hart hylki.
Hver pakkning inniheldur 5 eda 20 hord hylki sem hvert um sig er innsiglad i skammt @

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. 1b

>
NK
>
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun
Ekki ma opna hylkin. Ef hylki eydileggst verour ad koma i veg fyrir ad innihaldid komist i snertingu
vid hud eda slimhud. Ef Temozolomide Sandoz kemst 1 snertingu vid hud eda slimhad skal pvo

svadio strax vandlega med sadpuvatni.

Raodleggja skal sjuklingum ad geyma hylkin par sem born hvorki na ekki til né sja, helst i leestum
skap. Inntaka i 6gati getur verid banven bornum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI @

Sandoz GmbH

Biochemiestralle 10 \®
A-6250 Kundl %
Austurriki 1b

8. MARKADSLEYFISNUMER ék
EU/1/10/617/021 6\

EU/1/10/617/022

EU/1/10/617/035 ’b

EU/1/10/617/036 @

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU M RQSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar mar yfis: 19. névember 2014
L

10. DAGSETNING END@O})UNAR TEXTANS
MM/AAAA @E

ftarlegar upplysin%}n lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyﬁasto%una tp://www.serlyfjaskra.is)

S
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Q
)

VIDAUKI II @

FRAMLEIDANDUR SEM ERU ABY@ FYRIR
LOKASAMPYKKT @

FORSENDUR FYRIR, EDA TA@ARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTK

ADRAR FORSENDU KILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR E MARKANIR ER VARDPA ORYGGI
oG VERK[EN OTKUN LYFSINS

&
¢
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
byskaland

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovenia

Q
Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lot s@a
fram i prentudum fylgisedli. %\
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSL NOTKUN
igin

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (Sja vidauka I: Samante & leikum lyfs, 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKA%SLQS
. Samantektir um dryggi lyfsins (PSUR) @

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um@ lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (E lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppf&rsl@ birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAK@NIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS | \

. Azetlun um éhzettui@n

Markadsleyfishafi skal fjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i éaetlun{n alfettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattust; ému@ akvednar verda.

Leggja skal '@ uppfaerda aztlun um dhaettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
V upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um Oryggi lyfsins og uppfersla 4 azetlun um ahattustjornun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR GLAS

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 5 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 5 mg af tem6z6l6mioi. @

| 3.  HJALPAREFNI 1" |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V
A
5 h6rd hylki
20 horo hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbidum

99



Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austurriki

27—\

[12. MARKAPSLEYFISNUMER \UJ
{0

EU/1/10/617/001 \&
EU/1/10/617/002 @&
| 13. LOTUNUMER ,6 N
Lot ®®
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN RS

Lyfsedilsskylt Iyf. QQ

| 15.

| ]
NOTKUNARLEIDBEJNB&R

| 16.

« E
UPPLYSINGAB.QED BLINDRALETRI

<
Temozolomide Se@iS mg

T

MT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

&unm er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR GLAS

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 20 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 20 mg af tem6z616mioi. @

| 3.  HJALPAREFNI 1" |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V
A
5 h6rd hylki
20 horo hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbidum
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Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austurriki

27—\

[12. MARKAPSLEYFISNUMER \UJ
{0

EU/1/10/617/005 \&
EU/1/10/617/006 @&
| 13. LOTUNUMER ,6 N
Lot ®®
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN RS

Lyfsedilsskylt Iyf. QQ

| 15.

| ]
NOTKUNARLEIDBEJNB&R

| 16.

« E
UPPLYSINGAB.QED BLINDRALETRI

<
Temozolomide Se@iZO mg

T

MT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

&unm er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR GLAS

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 100 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af temo6z616midi. @

| 3.  HJALPAREFNI 1" |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V
A
5 h6rd hylki
20 horo hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbidum

103



Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austurriki

27—\

[12. MARKAPSLEYFISNUMER \UJ
{0

EU/1/10/617/009 \&
EU/1/10/617/010 @&
| 13. LOTUNUMER ,6 N
Lot ®®
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN RS

Lyfsedilsskylt Iyf. QQ

| 15.

| ]
NOTKUNARLEIDBEJNB&R

| 16.

« E
UPPLYSINGAB.QED BLINDRALETRI

<
Temozolomide Se@i 100 mg

T

MT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

&unm er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR GLAS

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 140 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 140 mg af temo6z616midi. @

| 3.  HJALPAREFNI 1" |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V
A
5 h6rd hylki
20 horo hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbidum
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Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austurriki

27—\

| 12. MARKADSLEYFISNUMER \J
{0

EU/1/10/617/013 \&
EU/1/10/617/014 @&
| 13. LOTUNUMER ,6 N
Lot @@
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN RS

Lyfsedilsskylt Iyf. QQ

| 15.

| ]
NOTKUNARLEIDBEJNB&R

| 16.

« E
UPPLYSINGAB.QED BLINDRALETRI

O
Temozolomide Se@i 140 mg

T

MT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

&unm er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR GLAS

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 180 mg af tem6z616midi. @

| 3.  HJALPAREFNI 1" |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V
A
5 h6rd hylki
20 horo hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbidum
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Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austurriki

27—\

[12. MARKAPSLEYFISNUMER \UJ
{0

EU/1/10/617/017 \&
EU/1/10/617/018 @&
| 13. LOTUNUMER ,6 N
Lot ®®
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN RS

Lyfsedilsskylt Iyf. QQ

| 15.

| ]
NOTKUNARLEIDBEJNB&R

| 16.

« E
UPPLYSINGAB.QED BLINDRALETRI

O
Temozolomide Se@ilSO mg

T

MT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

&unm er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR GLAS

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 250 mg hord hylki

tem6z616miod
2. VIRK(T) EFNI R |
N
Hvert hart hylki inniheldur 250 mg af tem6z616midi. @
, fX
| 3.  HJALPAREFNI N’/ |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V
A
5 hord hylki
20 horod hylki @
| 5.  ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iKOl\Q@IR)
Til inntoku O
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q
7 .. ‘ Iy
6. SERSTOK VARNADAR ) M AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7.

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbidum
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Geymi0 glosin vel lokud til varnar gegn raka

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austurriki

27—\

| 12. MARKADSLEYFISNUMER \J
{0

EU/1/10/617/021 \&
EU/1/10/617/022 é
| 13. LOTUNUMER ,6 N
Lot @@
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN RS

Lyfsedilsskylt Iyf. QQ

| 15.

| ]
NOTKUNARLEIDBEJNB&R

| 16.

« E
UPPLYSINGAB.QED BLINDRALETRI

O
Temozolomide 8%250 mg

T

MT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

&unm er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}

110




LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A GLASI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 5 mg hord hylki
temdz610mid

Til inntoku

Q
| 2. ADFERD VID LYFJAGJ(")F A ﬁ
AN

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

o\
EXP \&
@

-

4. LOTUNUMER

B

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGl{Rﬁ\QMAL EDA FJOLDI EININGA
5 hord hylki 0
20 hord hylki QQ

N7

|6. ANNAD s N\

\9
™
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A GLASI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 20 mg hord hylki
temdz616mid

Til inntéku

Q
| 2. ADFERD VID LYFJAGJ(")F A ﬁ
AN

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

o\
EXP \&
@

-

4. LOTUNUMER

B

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGl{Rﬁ\QMAL EDA FJOLDI EININGA
5 hord hylki 0
20 hord hylki QQ

N7

|6. ANNAD s N\

\9
™
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A GLASI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 100 mg hord hylki
temdz616mid

Til inntéku

Q
| 2. ADFERD VID LYFJAGJ(")F A ﬁ
AN

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

o\
EXP \&
@

-

4. LOTUNUMER

B

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGl{Rﬁ\QMAL EDA FJOLDI EININGA
5 hord hylki 0
20 hord hylki QQ

N7

|6. ANNAD s N\

\9
™
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A GLASI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 140 mg hord hylki
temdz616mid

Til inntéku

Q
| 2. ADFERD VID LYFJAGJ(")F A ﬁ
AN

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

o\
EXP \&
@

-

4. LOTUNUMER

B

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGl{Rﬁ\QMAL EDA FJOLDI EININGA
5 hord hylki 0
20 hord hylki QQ

N7

|6. ANNAD s N\

\9
™

114



LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A GLASI

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki
temdz616mid

Til inntéku

Q
| 2. ADFERD VID LYFJAGJ(")F A ﬁ
AN

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

o\
EXP \&
@

-

4. LOTUNUMER

B

[5.  INNIHALD TILGREINT SEM pYNGl{Rﬁ\QMAL EDA FJOLDI EININGA
5 hord hylki 0
20 hord hylki QQ

N7

|6. ANNAD s N\

\9
™
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A GLASI

(1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 250 mg hord hylki
temo6zolomid

Til inntoku $

(2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING LN %

EXP %

| 4.  LOTUNUMER

Lot &

[5. INNIHALD TILGREINT SEM I)YN@(I'JMMAL EDA FJOLDI EININGA
5 hord hylki Q
20 hord hylki Q

N\©

6. ANNAD \%\
ol
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR SKAMMTAPOKA

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 5 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 5 mg af tem6z6l6mioi. @

| 3.  HJALPAREFNI N’/ |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~UV
A
5 x 1 hart hylki i skammtapoka
20 x 1 hart hylki i skammtapoka

)

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

&
Austurriki $

4§ ]
[12. MARKADSLEYFISNUMER fke

o
EU/1/10/617/025 @b

EU/1/10/617/026 A l
-
A

| 13. LOTUNUMER 6
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&

[15. NOTKUNARLEIPBEININGARN </

AN\G

| 16. UPPLYSINGAR M@INDRALETRI

Temozolomide Sandoz %

R

| 17.  EINKVAMI AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

. » . : . .
A pakkn er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

N\
| 18\/EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR SKAMMTAPOKA

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 20 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 20 mg af tem6z616mioi. @

| 3.  HJALPAREFNI N’/ |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~UV
A
5 x 1 hart hylki i skammtapoka
20 x 1 hart hylki i skammtapoka

)

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

&
Austurriki $

4§ ]
[12. MARKADSLEYFISNUMER fke

o
EU/1/10/617/027 @b

EU/1/10/617/028 A l
-
A

| 13. LOTUNUMER 6
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&

[15. NOTKUNARLEIPBEININGARN </

AN\G

| 16. UPPLYSINGAR M@INDRALETRI

Temozolomide Sandoz %

R

| 17.  EINKVAMI AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

. » . : . .
A pakkn er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

N\
| 18\/EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR SKAMMTAPOKA

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 100 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af temo6z616midi. @

| 3.  HJALPAREFNI N’/ |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~UV
A
5 x 1 hart hylki i skammtapoka
20 x 1 hart hylki i skammtapoka

)

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

&
Austurriki $

4§ ]
[12. MARKADSLEYFISNUMER fke

o
EU/1/10/617/029 @»

EU/1/10/617/030 A l
-
A

| 13. LOTUNUMER 6
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&

[15. NOTKUNARLEIPBEININGARN </

AN\G

| 16. UPPLYSINGAR M@INDRALETRI

Temozolomide Sandoz @%

| 17.  EINKVAMI AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

. » . : . .
A pakkn er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

N\
| 18\/EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR SKAMMTAPOKA

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 140 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 140 mg af temo6z616midi. @

| 3.  HJALPAREFNI N’/ |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~UV
A
5 x 1 hart hylki i skammtapoka
20 x 1 hart hylki i skammtapoka

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

&
Austurriki $

4§ ]
[12. MARKADSLEYFISNUMER fke

o
EU/1/10/617/031 @»

EU/1/10/617/032 A l
-
A

| 13. LOTUNUMER 6
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&

[15. NOTKUNARLEIPBEININGARN </

AN\G

| 16. UPPLYSINGAR M@INDRALETRI

Temozolomide Sandoz @%

| 17.  EINKVAMI AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

. » . : . .
A pakkn er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

N\
| 18\/EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR SKAMMTAPOKA

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 180 mg af tem6z616midi. @

| 3.  HJALPAREFNI N’/ |
\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'
N
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~UV
A
5 x 1 hart hylki i skammtapoka
20 x 1 hart hylki i skammtapoka

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C

125



10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

&
Austurriki $

4§ ]
[12. MARKADSLEYFISNUMER fke

o
EU/1/10/617/033 @»

EU/1/10/617/034 A l
-
A

| 13. LOTUNUMER 6
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&

[15. NOTKUNARLEIPBEININGARN </

AN\G

| 16. UPPLYSINGAR M@INDRALETRI

Temozolomide Sandoz @%

| 17.  EINKVAMI AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

. » . : . .
A pakkn er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

N\
| 18\/EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR SKAMMTAPOKA

| 1.  HEITILYFS

Temozolomide Sandoz 250 mg hord hylki
tem6z616miod

(2. VIRK(T) EFNI R |

N
Hvert hart hylki inniheldur 250 mg af temo6z616midi. @

[ 3. HJALPAREFNI 1Y |

\JJ
Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga. N l @'

| 4.  LYFJAFORM OG INNIHALD ~U

5 x 1 hart hylki i skammtapoka
20 x 1 hart hylki i skammtapoka @

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I’KO]\Q@IR)

Til inntéku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. :0

]
6. SERSTOK VARNADAR M AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

7

HVORKI NA TIL N@A
V 2

Geymid par sem born h a til né sja, helst 1 laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banven

bornum.
N

)
[ 7. ONN®R SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

Frumu %Q\andi

Hxlkin hvorki opna, mylja né tyggja, gleypid pau heil. Ef hylki eydileggst verdur ad koma i veg
fyrirag’e

10 komist i snertingu vio hid, augu eda nef.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

&
Austurriki $

4§ ]
[12. MARKADSLEYFISNUMER fke

o
EU/1/10/617/035 @»

EU/1/10/617/036 A l
-
A

| 13. LOTUNUMER 6
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN é\
-

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&

[15. NOTKUNARLEIDBEININGARN </

AN\

| 16. UPPLYSINGAR M%N,INDRALETRI

Temozolomide Sandoz @%

| 17.  EINKVAMI AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

. » . : . .
A pakkn er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

N\
| 18\/EINKVEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A SKAMMTAPOKA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 5 mg hylki
temdz616mid

Til inntéku 0&\
| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF A N ﬁ
A

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

\GU
EXP A@&

-

4. LOTUNUMER

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNG]{R@’[AL EPA FJOLDI EININGA

1 hylki 0
O

| 6. ANNAD ("

0\\

Q¥
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A SKAMMTAPOKA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 20 mg hylki
temdz616mid

Til inntéku 0&\
| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF A N ﬁ
A

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

\GU
EXP A@&

-

4. LOTUNUMER

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNG]{R@’[AL EDPA FJOLDI EININGA

1 hylki 0
O

| 6. ANNAD ("

0\\

Q¥
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A SKAMMTAPOKA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 100 mg hylki
temdz616mid

Til inntéku 0&\
| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF A N ﬁ
A

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

\GU
EXP A@&

-

4. LOTUNUMER

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNG]{R@’[AL EDPA FJOLDI EININGA

1 hylki 0
O

| 6. ANNAD ("

0\\

Q¥
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A SKAMMTAPOKA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 140 mg hylki
temdz616mid

Til inntéku 0&\
| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF A N ﬁ
A

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

\GU
EXP A@&

-

4. LOTUNUMER

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNG]{R@’[AL EDPA FJOLDI EININGA

1 hylki 0
O

| 6. ANNAD ("

0\\

Q¥
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A SKAMMTAPOKA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 180 mg hylki
temdz616mid

Til inntéku 0&\
| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF A N ﬁ
A

#\%
|3. FYRNINGARDAGSETNING

\GU
EXP A@&

-

4. LOTUNUMER

B

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNG]{R@’[AL EDPA FJOLDI EININGA

1 hylki 0
O

| 6. ANNAD ("

0\\

Q¥
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A SKAMMTAPOKA

(1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Temozolomide Sandoz 250 mg hylki
temo6zolomid
N\

Til inntoku $

N2
0
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B. FYLGISEDILL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Temozolomide Sandoz 5 mg horo hylki
Temozolomide Sandoz 20 mg hord hylki
Temozolomide Sandoz 100 mg hoérd hylki
Temozolomide Sandoz 140 mg horo hylki
Temozolomide Sandoz 180 mg horo hylki
Temozolomide Sandoz 250 mg horo hylki

temo6zolomid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar. .\
- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. \
- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari u .
- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. ba aldid

peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢€ ad raeda.
- Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukave betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja ki

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar &

1. Upplysingar um Temozolomide Sandoz og vid hverju pad e@@

2. Adur en byrjad er ad nota Temozolomide Sandoz

3. Hvernig nota 4 Temozolomide Sandoz ‘b

4.  Hugsanlegar aukaverkanir @

5. Hvernig geyma 4 Temozolomide Sandoz

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um TEMOZOLOMI DOZ og vid hverju pad er notad

Temozolomide Sandoz inniheldur lyfﬁllast temdzolamid. Lyfid er &xlishemjandi lyf.

Temozolomide Sandoz er notad '%feréar a tilteknum gerdum af heilaexlum:

- hja fullordnum med n inf'margfrumna taugakimsaxli. Temozolomide Sandoz er fyrst notad
samhlida geislame mhlida fasi medferdarinnar) og sidan eitt og sér (einlyfjafasi
medferdarinnar).

- hja bérnum 3 %0 eldri og fulloronum med illkynja tr60aexli, svo sem margfrumna
taugakimsaxd 8da stjarnfrumnaeexli af villivaxtargerd. Temozolomide Sandoz er notad ef pessi
exli t%a sigaapp ad nyju eda versna eftir hefdbundna medferd.

\ 4
2. A xen byrjad er ad nota TEMOZOLOMIDE SANDOZ

Ekki¥ha nota Temozolomide Sandoz

- ef um er a0 reeda ofnemi fyrir temo6z6l6midi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

- Ef pt hefur fengid ofnaemisvidobrogd vid dacarbazini ( krabbameinslyf sem stundum gengur
undir heitinu DTIC). Merki um ofnaemi eru m.a. kladatilfinning, maedi eda has andardrattur,
proti i andliti, vérum, tungu eda halsi.

- ef sérstokum geroum blodkorna faekkar verulega (mergbaling), eins og t.d. hvit blédkorn og
blooflogur. bessi blodkorn eru mikilveegur pattur { vornum gegn sykingum og mikilveegar fyrir
blodstorknun. Leeknirinn mun rannsaka bl6did og ganga ur skugga um ad negilegt magn
pessara blodkorna sé i blodinu adur en medferd hefst.

Varnadaroro og varudarreglur
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Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum ad0ur en Temozolomide Sandoz er

notad

- par sem fylgjast & vel med hvort einkenni alvarlegrar sykingar i brjostholi sem kallast
Pneumocystis jirovecii lungnabdlga (PCP) komi fram hja pér.

Ef bt ert med nygreint krabbamein (margfrumna taugakimsexli) getur verid ad pu fair
Temozolomide Sandoz i 42 daga asamt geislamedferd. Ef svo er mun leknirinn einnig avisa lyfi
til ad koma 1 veg fyrir pessa akvednu gerd af lungnabolgu (PCP).

- ef p hefur einhvern timann verid med eda gztir verid med sykingu af lifrarbolgu B. Astadan er
st ad tem6z0lomid gaeti leitt til pess ad lifrarbolga B verdi virk a ny en pad getur stundum verid
banvaent. Laeknirinn mun fylgjast vandlega med sjuklingum med tilliti til einkenna slikrar
sykingar adur en medferdin er hafin. .

- ef pt ert med laga raudkornatalningu (bl6dleysi), laga hvitkornatalningu og blééﬂagnata%u
eoda blodstorknunarvandamal fyrir medferd eda medan a4 henni stendur. Laknirinn get 010
a0 minnka skammta lyfsins eda, i alvarlegum tillfellum, gera hl¢ & medferd, stodya ¢0a brayta
medferd. bu getur einnig purft 4 annarri medferd ad halda. [ einhverjum tilfellum,Rawad vera
naudsynlegt ad stoova medferd med Temozolomide Sandoz. A auki, til ad-fylgydsp med hvort
aukaverkanir 4 blo6okorn af vdldum Temozolomide Sandoz komi fram, mu ﬁt omelingar
medan & medferdinni stendur vera tidar.

- par sem litils hattar hetta er & 60rum breytingum a bl6ofrumum, m.; itble0i.

- ef pu finnur fyrir 6gledi og eda pjaist af uppkodstum, hvort tveggj lgengar aukaverkanir
af voldum Temozolomide Sandoz (sja kafla 4), gati leeknirinn lyfi til ad koma i veg fyrir
uppkost. &

Ef pu kastar oft upp fyrir eda medan 4 medferd stendurskalttihspyrja lekninn hvenaer best sé ad
taka Temozolomide Sandoz par til nadst hefur stjorn 4 Ostunum. Ef pu kastar upp eftir ad
hafa tekid skammtinn méttu ekki taka annan skam dag.

- ef pu feerd hita eda sykingareinkenni skaltu stra mband vid laekninn.,

- ef pu ert eldri en 70 ara geetir pu verid mottekilegth fyrir sykingum, marblettum eda
blaedingum. S

- ef pu ert med lifrar- eda n}'/masjﬁkdéma@ urft ad breyta skammti Temozolomide Sandoz.

Born og unglingar QQ

Ekki gefa bornum yngri en 3 ara I}N@, sem pad hefur ekki verid rannsakad. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um notju\h] sjuklingum eldri en 3 4ra sem hafa tekid Temozolomide

Sandoz.

Notkun annarra lyfja @1;1621 Temozolomide Sandoz
Latio leekninn eéﬁfraeéing vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad vegda n .

\ 4
Medgan \ ostagjof og frjésemi
Vl@g ngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafséedingi a0ur en lyfid er notad vegna pess ad Temozolomide Sandoz ma ekki nota 4 medgdngu
nema leeknirinn telji pad bradnaudsynlegt.

Kvenkyns sjuklingar sem geta ordio pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd
med Temozolomide Sandoz stendur og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Stodva skal brjostagjof medan 4 medferd med Temozolomide Sandoz stendur.
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Frjosemi hja korlum

Temodal getur valdid varanlegri 6frjosemi. Karlmenn sem nota lyfid eiga ad nota drugga
getnadarvorn og eiga ekki ad geta born 1 a.m.k. 3 manudi eftir a0 medferd er hatt. Radlagt er ad fa
rad0gjof um frystingu & sadi adur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla

Pegar pu tekur Temozolomide Sandoz getur pt fundid fyrir preytu og syfju. I peim tilfellum mattu
ekki aka eda stjorna vélum eda hjola fyrr en pu veist hvernig ahrif lyfio hefur 4 pig (sja kafla 4).

Temozolomide Sandoz inniheldur laktésa og natrium

Temozolomide Sandoz inniheldur laktdsa (ein tegund sykurs). Ef 6pol fyrir sykrum hefur V
stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekio inn.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hordu hylki, p.e.a. naest
natriumlaust.
3. Hvernig nota 8 TEMOZOLOMIDE SANDOZ & :

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt t@if ekki er [jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi. :

Skammtar og medferdarlengd @

Laeknirinn mun finna ut ndkvemlega réttan skammt a@ozolomide Sandoz fyrir pig. Petta er byggt
a steerd pinni (haed og likamspyngd) og hvort pu e&me endurtekid a&xli og hvort pu hafir verio 4
krabbameinslyfjamedferd adur.

bad getur verio ad pu fair onnur lyf (6gledi di lyf) fyrir og/eda eftir Temozolomide Sandoz
inntoku til a0 koma i veg fyrir eda mi® okurleika og uppkost.

Siuklingar med nygreint gliobla:sv‘z\m\amultiforme:

Ef bu ert med nygreint krz@ mun meodferdin eiga sér stad i tveimur fosum:
- medferd samhlié@ medferd (samhlida fasi) fyrst

- fylgt eftir meé{ gu Temozolomide Sandoz (einlyfjafasi).

Medan 4 samhlid a stendur mun leeknirinn hefja medferdina med Temozolomide Sandoz sem
nemur 754n (venjulegur skammtur). Pessi skammtur er tekinn 4 hverjum degi i 42 daga (i allt ad
49 daga) a geislamedferd. bad fer eftir blookornatalningu og pvi hvernig pu polir lyfid medan
a sam sa stendur hvort fresta purfi Temozolomide Sandoz skammti eda heetta vid hann.

Deg\élslameéferé er lokio verdur hlé & medferd i 4 vikur. Petta er gert til ad likaminn megi na sér.
A0 pvi loknu hefst einlyfjafasinn.

Medan a einlyfjafasa stendur er skammturinn og adferd vid lyfjagjof Temozolomide Sandoz i pessum
fasa frabrugdinn. Laeknirinn mun reikna ut réttan skammt fyrir pig. Medferdarloturnar geta verid allt
a0 6 talsins. Hver medferdarlota stendur yfir i 28 daga. Nyr skammtur af Temozolomide Sandoz er
tekinn einu sinni & dag fyrstu 5 dagana (inntékudagar). Venjulegur upphafsskammtur i
einlyfjamedferdarfasa er 150 mg/m?> Sidan koma 23 dagar an Temozolomide Sandoz. Ur pessu verdur
28 daga medferdarlota.
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Eftir 28. dag byrjar nasta medferdarlota. [ henni faerdu Temozolomide Sandoz aftur einu sinni 4 dag i
5 daga og sidan lida 23 dagar an Temozolomide Sandoz. Pad fer eftir blodkornatalningunni og pvi
hvernig pu polir lyfid 1 hverri medferdarlotu hvort parf ad adlaga eda fresta Temozolomide Sandoz
skammti eda heetta vid hann.

Spuklingar med cexli sem taka sig upp ad nyju eda versna (illkynja trédcexli, eins og t.d. margfrumna
taugakimsceexli eda stjarnfrumnacexli af villivaxtargerd) og fa eingéngu Temozolomide Sandoz:

Hver medferdarlota med Temozolomide Sandoz stendur yfir i 28 daga.
bu feerd eingdngu Temozolomide Sandoz fyrstu 5 dagana. Pessi daglegi skammtur er hadur pvi hvort
pt hafir adur fengid krabbameinslyfjamedferd.

N\
Venjulegur upphafsskammtur af Temozolomide Sandoz, hafir pu ekki undirgengist \\
krabbameinsmedferd adur, er 200 mg/m?, einu sinni 4 dag, fyrstu 5 dagana. Venjulegur
upphafsskammtur, hafir pu 4dur undirgengist krabbameinsmedferd, er 150 mg/m?, ein si@ g
fyrstu 5 dagana. \

Sidan koma 23 dagar an Temozolomide Sandoz. Ur pessu verdur 28 daga medfe g@a.
Zaverjum degi i

Eftir dag 28 byrjar neesta medferdarlota. Par feerdu Temozolomide Sandoz
5 daga og sidan koma 23 dagar an Temozolomide Sandoz.
Evort breyta purfi

Adur en hver ny medferdarlota hefst er bl6did athugad med tilliti ti
skommtum Temozolomide Sandoz. bad redst af nidurstédumytir blédrannsoknum hvort laeknirinn
stillir skammtinn af fyrir naeestu medferdarlotu.

Hvernig taka 4 Temozolomide Sandoz @

Avisadur skammtur af Temozolomide Sandoz er tkinn‘einu sinni 4 dag, helst 4 sama tima dags.
Hylkin eru tekin a fastandi maga, t.d. minn Q{lst. fyrir morgunmat. Hylkin & a0 gleypa i heilu
lagi med glasi af vatni. Hylkin ma ekki lja eda tyggja. Ef hylki er skemmt skal fordast ad
duftid komist i snertingu vid huo, au%ef. Ef pu feerd lyfid fyrir slysni i augun eda nefio skal
skola svaedid med vatni. . \

Hugsanlega parf a0 taka fleir, \t hylki i einu, jafnvel fleiri en einn styrkleika (innihald virka

efnisins 1 mg). Liturinn & kjanna er mismunandi fyrir hvern styrkleika (sja tofluna hér ad
nedan).
L
@rrkleiki Litur loks

Sandoz 5 mg hord hylki grenn

Tem(iz\ de Sandoz 20 mg hord hylki gulur
@mide Sandoz 100 mg hord hylki bleikur
Tern:)zolomide Sandoz 140 mg hord hylki blar
Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki dumbraudu
Temozolomide Sandoz 250 mg hord hylki hvitur

Vertu viss um ad pu skiljir ad fullu og munir eftirfarandi:

. Hve morg hylki pu att ad taka hvern inntokudag. bt skalt bidja leekninn eda lyfjafreedinginn um
ad skrifa pad nidur (einnig litinn).

. Hvada dagar eru inntokudagar.
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Fardu yfir skammtasterdirnar med laekninum adur en hver medferdarlota hefst, pvi
skammtastaerdirnar geta verid mismunandi fra einni medferdarlotu til annarrar.

Takid Temozolomide Sandoz alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig
a ad nota lyfid, leitadu pa upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. Villur { inntdku a pessu lyfi
geta haft alvarlegar heilsufarslegar afleidingar.

Ef tekinn er sterri skammtur af Temozolomide Sandoz en melt er fyrir um

Ef pu tekur fyrir slysni fleiri hylki en pér var sagt, hafou pa strax samband vid leekninn, lyfjafreding
eda hjukrunarfraedinginn.

Ef gleymist ad taka Temozolomide Sandoz

N\
Taktu skammtinn sem pu gleymdir a0 taka eins fljott og unnt er sama dag. Ef dagurinn er lidd &altu
athuga hja laekninum hvad pu att ad gera. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp s m@e
gleymst hefur ad taka nema laeknirinn akvedi pad. :.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari u gum um

notkun lyfsins. |

Eins og vid a4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum %n 52§erist b6 ekki hja 6llum.

HafOu strax samband vid leekni ef pu feerd eitthvert eftirta X

- alvarleg ofneemisviobrogd (ofsakladi), maedi ed ndunarordugleikar
- ostodvandi bledingu &

- flog (rykkjakrampa)

- hita &
- kuldahroll Q

- svaesinn hofudverk sem hverfur ekl

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Temozolomide Sandoz medferd ge@‘dié leekkun 4 vissum tegundum blodfrumna. bad getur leitt
til aukningar 4 marblettum eda blgdingum, bloédleysis (skorts & raudum blédkornum), hita og
minnkads motstoouafls gegn, Sy um. bessi leekkun blédfrumna er venjulega timabundin. [ sumum
tilfellum getur hin ordid 1 ndi og getur leitt til tilfella af mjog alvarlegu blodleysi
(Vanmyndunarblééleysi% nirinn mun fylgjast reglulega med hvort einhverjar breytingar verdi 4
blodinu og mun akveda h¥ort porf er 4 einhverri sérhafori medferd. [ sumum tilfellum er
Temozolomide Sé skammturinn minnkadur eda medferd stodvud.

Adrar aukaverkaniiesem greint hefur verio fra eru taldar upp hér ad nedan:

(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
tarleysi, talorougleikar, hofudverkur

. Vp Ost, 60gledi, nidurgangur, hegdatregda
° utbrot, harlos
[ ]

preyta.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Sykingar, sykingar { munni, sarasykingar

feekkun a bl6dfrumum (daufkyrningafaed, eitilfrumnafaed, bl6oflagnafaed)
ofnaemisvidbrogd

aukinn sykur i bl6di

skert minni, punglyndi, kvioi, ringlun, erfidleikar vid ad sofna eda sofa
skert samheefing og skert jafnvagi

einbeitingardrougleikar, breyting 4 andlegu astandi eda arvekni, gleymska
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sundl, skert skynhrif, naladofi, skjalfti, 6edlilegt bragdskyn

sjontap ad hluta til, 6edlileg sjon, tvisyni, augnpurrkur og augnverkur

heyrnarleysi, eyrnasud, eyrnaverkur

blodtappi 1 lungum eda fotum, haprystingur

lungnabdlga, madi, berkjubolga, hosti, skiitabolga

maga- eda kvidverkir, upppemba/brjostsvidi, kyngingarérougleikar

purr hud, klaoi

voOvaskaoi, vodvamattleysi, vodvaeymsli og verkir

lidverkir, bakverkir

tio pvaglat, pvagleki

hiti, flensulik einkenni, verkir, lasleikatilfinning, kvef eda flensa .
vokvasofnun, bolgnir faetur &\
haekkun lifrarensima

byngdartap, pyngdaraukning \@*

meidsli af voldum geislunar 6

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:

Sykingar i heila (heilahimnu- og heilabdlga af voldum herpesveiru), p.m{, @n tilvik)
nyjar eda endurvirkjun cytdmegaldveirusykingar

endurvirkjun lifrarbolgu B veirusykingar K

afleidd krabbamein, p.m.t. hvitbla0i @

leekkud bloogildi (blodfrumnafzaed, blodleysi, hvitfrumnafae®

raudir blettir undir hudinni

flodmiga (einkenni eru medal annars tid pvaglat og bo@légt kaliumgildi i bl6di
skapsveiflur, ofskynjanir

16mun ad hluta, breytt lyktarskyn

heyrnarskerding, bolga i mideyra

hjartslattaronot (pegar pa finnur fyrir hja &tinum), hitakof

paninn kvidur, erfidleikar vid ad stjorn @um, gyllinad, munnpurrkur

lifrarbdlga og lifrarskadi (p.m.t. ba @rarhilun), gallteppa, haekkun & gallrauda

blodrur 4 likamanum eda i munniNskihnflognun, utbrot 4 huo, sarsaukafullur hudrodi, alvarleg

dtbrot med htdbdlgu (b. & n@m og 4 iljum)

aukid nemi fyrir solarljosi, o 401, aukin svitamyndun, breytingar 4 hudlit

J pvaglatstregda N\ !

o blaeding fra leggén% ing 1 leggdngum, tidateppa eda miklar blaedingar, verkur i brjostum,
getuleysi @

. kuldahrollur, wtl ndliti, upplitud tunga, porsti, tannkvillar

Tilkynning uka@(ana
Latid leknidy, Yyfjafraeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukal ﬁg it sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir

beint % mt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad

tillgynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a TEMOZOLOMIDE SANDOZ

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja, helst i laestum skap. Inntaka i 6gati getur verid banvan
bérnum.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir “EXP”.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Glas
Geymid ekki vid herri hita en 25°C
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Geymi0 1 upprunalegum umbudum
Geymid glosin vel lokud til varnar gegn raka

Skammtapoki
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Lattu lyfjafreding vita ef pt tekur eftir einhverjum breytingum 4 utliti hylkjanna.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar &
Temozolomide Sandoz inniheldur E\Q
- Virka innihaldsefnio er temo6z6l6mid. b

Temozolomide Sandoz 5 mg hérd hylki &

Hvert hylki inniheldur 5 mg tem6z616mid. @

Temozolomide Sandoz 20 mg hérd hylki @
Hvert hylki inniheldur 20 mg tem6z616mio. :

Temozolomide Sandoz 100 mg héro hylki @
Hvert hylki inniheldur 100 mg tem6z616mid. @

Temozolomide Sandoz 140 mg héro hylki K
Hvert hylki inniheldur 140 mg tem6zolomi

Temozolomide Sandoz 180 mg hér,
Hvert hylki inniheldur 180 mg 016mio.
Temozolomide Sandoz 25] gXé'rd hylki
Hvert hylki inniheldur temdz616mio.
- Onnur innihaldse
TemozolomidegSandoz 5 mg héro hylki
- innih lkisins: vatnsfrir laktosi, vatnsfri kisilkvoda, natrium-glykolatsterkja tegund A,
insyfasSterinsyra.
@ inhylkin: gelatin, titandioxio (E 171), gult jarnoxio (E172), indigékarmin (E132),

R
xrentblek: shellac, kaliumhydroxid og svart jarnoxid (E172).

\'emozolomide Sandoz 20 mg hord hylki
- innihald hylkisins: vatnsfrir laktosi, vatnsfri kisilkvoda, natrium-glykolatsterkja tegund A,
vinsyra, sterinsyra.
- gelatinhylkin: gelatin, titandioxid (E 171), gult jarnoxid (E172), vatn.
- prentblek: shellac, kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Temozolomide Sandoz 100 mg héro hylki

- innihald hylkisins: vatnsfrir laktosi, vatnsfri kisilkvoda, natrium-glykolatsterkja tegund A,
vinsyra, sterinsyra.

- gelatinhylkin: gelatin, titandioxid (E 171), rautt jarnoxid (E172), vatn.

- prentblek: shellac, kaliumhydroxio og svart jarnoxid (E172).
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Temozolomide Sandoz 140 mg horod hylki

- innihald hylkisins: vatnsfrir laktosi, vatnsfri kisilkvoda, natrium-glykolatsterkja tegund A,
vinsyra, sterinsyra.

- gelatinhylkin: gelatin, titandioxid (E 171), indigokarmin (E132), vatn.

prentblek: shellac, kaliumhydroxid og svart jarnoxid (E172).

Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki

- innihald hylkisins: vatnsfrir laktosi, vatnsfti kisilkvoda, natrium-glykolatsterkja tegund A,
vinsyra, sterinsyra.

- gelatinhylkin: gelatin, titandioxid (E 171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E 172),
vatn.

- prentblek: shellac, kaliumhydroxid og svart jarnoxid (E172).

0\

Temozolomide Sandoz 250 mg hérd hylki &

- innihald hylkisins: vatnsfrir laktosi, vatnsfri kisilkvoda, natrium-glykolatst rk@g dA,
vinsyra, sterinsyra. \

- gelatinhylkin: gelatin, titandioxid (E 171), vatn. %
- prentblek: shellac, kaliumhydroxid og svart jarnoxio (E172).

Lysing a utliti Temozolomide Sandoz og pakkningastzerdir &Z

Glas

Horou hylkin eru i gulbrinum glerglosum (gler af tegund 3) med adryggisloki Gr polypropyleni.
Hvert glas inniheldur annad hvort 5 eda 20 hylki. Glosin innihalda 8innig purrkefni i litlum poka.
Hafio purrkefnid i litla pokanum i glasinu. Ekki gleypa hann.

Skammtapoki
Hverju horou hylki (hylkin) fyrir sig er pakkad i ska oka. I hverri pakkningu eru 5 eda 20 hord

hylki. K

Ekki er vist ad allar pakkningasterdirnar sé adssettar.

Temozolomide Sandoz 5 mg hord M

Hordu hylkin eru ar hvitri skel N loki me0 svartri aletrun. Lokid er merkt ,,TMZ®. Skelin er
merkt ,,5.

Hvert hylki er um pad bil 15&{}16 lengd.
Temozolomide Sandoz Z%rh()’ré hylki
r

Ho6rdu hylkin eru ﬁr{it el og gulu loki med svartri aletrun. Lokid er merkt ,,TMZ*. Skelin er
merkt ,,20%.
Hvert hylki er um bil 11,4 mm ad lengd.
\ 4
T emozol@andoz 100 mg horo hylki
Ho6ro Kin eru Ur hvitri skel og bleiku loki med svartri aletrun. Lokid er merkt ,,TMZ*. Skelin er

m8gkt ,,100°.
Hverbhylki er um pad bil 15,8 mm ad lengd.

Temozolomide Sandoz 140 mg hévo hylki

Horou hylkin eru ar hvitri skel og gegnszeju blau loki med svartri aletrun. Lokid er merkt ,,TMZ*.
Skelin er merkt ,,140°.

Hvert hylki er um pad bil 19,3 mm ad lengd.

Temozolomide Sandoz 180 mg hord hylki

Ho6rdu hylkin eru ur hvitri skel og dumbraudu loki med svartri aletrun. Lokid er merkt ,,TMZ*.
Skelin er merkt ,,180°.

Hvert hylki er um pad bil 19,3 mm ad lengd.
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Temozolomide Sandoz 250 mg héro hylki

Ho6rdu hylkin eru ur hvitri skel og hvitu loki med svartri aletrun. Lokid er merkt ,,TMZ*. Skelin er
merkt ,,250%.

Hvert hylki er um pad bil 21,4 mm a0 lengd.

Markadsleyfishafi
Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Austurriki

Framleioandi .
Salutas Pharma GmbH s\\
Otto-von-Guericke-Allee 1

D-39179 Barleben

byskaland 6\6
Lek Pharmaceuticals d.d 1b

Verovskova 57

SL.-1526 Ljubljana &

Slovenia

Belgié/Belgique/Belgien Lietuv
Sandoz N.V. San armaceuticals d.d
Telecom Gardens ffice Lithuania

Medialaan 40 yniskiu 3A
B-1800 Vilvoorde — 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 0‘ Tel: +370 5 2636 037

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

KUT Canno3 bearapus Q Sandoz N.V.

Byn.“Hukona Banuapos No. 55\@ Telecom Gardens

crp. 4, er. 4 ’\ Medialaan 40

1407 Codpus \& B-1800 Vilvoorde

Ten.: '+359 2 970 47 47 % Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

regaffairs.bg@sandoz.@

Ceska republiké Magyarorszag

Sandoz s.r.9. Sandoz Hungéaria Kft.

Na Panksa 4/129 Bartok Béla ut 43-47

CZ-14 ha 4 H-1114 Budapest

Tel: 0225775 111 Tel: +36 1 430 2890
ce.cz@sandoz.com Info.hungary@sandoz.com

Damfiark Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Edvard Thomsens Vej 14 Verovskova 57,

DK-2300 Kagbenhavn S SI-1000 Ljubljana

Danmark Slovenia

TIf: +45 6395 1000 Tel: +356 21222872

info.danmark@sandoz.com

Deutschland Nederland

Hexal AG Sandoz B.V.

Industriestr. 25 Veluwezoom 22

D-83607 Holzkirchen NL-1327 AH Almere
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Tel: +49 39205 42-1305 Tel: +31 (0)36 5241600

dra.co_de@hexal.com nl.registration@sandoz.com
Eesti Norge

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz A/S

Pérnu mnt 105 Edvard Thomsens Vej 14
EE — 11312 Tallinn DK-2300 Kgbenhavn S

Tel: +372 6652405 Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

EAada Osterreich .
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Sandoz GmbH &\
TnA: +30 210 2811712 Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

registration.vienna@sandoz@
Espaiia Polska %Z

Sandoz Farmacéutica, S.A Sandoz Polska Sp
Centro Empresarial Parque Norte ul. Domaniews

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble PL - 02 672 MarSzawa

E-28033 Madrid Tel.: +48 22

Tel: +34 91 602 30 62 mainte%.pl@sandoz.com
registros.spain@sandoz.com

France foaugal

Sandoz SAS K Sdndoz Farmacéutica Lda.

49, avenue Georges Pompidou 0 Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
F-92593 Levallois-Perret Cedex Taguspark

Tél: +33 1 49 64 48 00 P-2740-255 Porto Salvo

regaff.france@sandoz.com \@Q Tel: +351 21 196 40 42

. regaff.portugal@sandoz.com

Hrvatska Romania

Sandoz d.o.o. ®$: SC Sandoz S.R.L.

Maksimirska 120 Strada Livezeni Nr. 7a

HR - 10 000 Zagr 540472 Targu Mures

Tel : +385 1 235& Tel: +40 21 407 51 60
7b regaffairs.ro@sandoz.com

\ 4

L

Ireland Slovenija

Rowex Ltd Lek Pharmaceuticals d.d.
Newtown Verovskova 57

Bantry SI-1526 Ljubljana

Co. Cork Tel: +386 1 580 21 11
Ireland info.lek@sandoz.com

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

Island Slovenska republika
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Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: 439 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

>l oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i <{

yfjaskra.is)

Itarlegar upplysingar um lyfid er
vef Lyfjastofnunar ( http://w@l

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory(@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K6openhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400 .
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S \®
Edvard Thomsens Vej 14 %
DK-2300 Kdépenhamn S 1b
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@san

Bioche 'a@ tr. 10
A-6250 Kiindl

KAAA}>.

@Qs stadar

Upplysingar sem haegt er ad néli
bi
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	A. ÁLETRANIR
	Temozolomide Sandoz 5 mg hörð hylki
	Hvert hart hylki inniheldur 5 mg af temózólómíði.
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	EXP
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	Frumudrepandi
	EXP
	Lot
	Temozolomide Sandoz 140 mg hörð hylki
	Hvert hart hylki inniheldur 140 mg af temózólómíði.
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	B. FYLGISEÐILL
	Fylgiseðill: Upplýsingar fyrir notanda lyfsins
	Lesið allan fylgiseðilinn vandlega áður en byrjað er að nota lyfið. Í honum eru mikilvægar upplýsingar.
	Í fylgiseðlinum eru eftirfarandi kaflar
	Temozolomide Sandoz inniheldur lyf sem kallast temózólamíð. Lyfið er æxlishemjandi lyf.
	Temozolomide Sandoz er notað til meðferðar á tilteknum gerðum af heilaæxlum:
	Ekki má nota Temozolomide Sandoz
	Leitið ráða hjá lækninum, lyfjafræðingi eða hjúkrunarfræðingnum áður en Temozolomide Sandoz er notað
	- þar sem fylgjast á vel með hvort einkenni alvarlegrar sýkingar í brjóstholi sem kallast Pneumocystis jirovecii lungnabólga (PCP) komi fram hjá þér.
	Ef þú ert með nýgreint krabbamein (margfrumna taugakímsæxli) getur verið að þú fáir Temozolomide Sandoz í 42 daga ásamt geislameðferð. Ef svo er mun læknirinn einnig ávísa lyfi til að koma í veg fyrir þessa ákveðnu gerð af lungnabólgu (PCP).
	- ef þú hefur einhvern tímann verið með eða gætir verið með sýkingu af lifrarbólgu B. Ástæðan er sú að temózólómíð gæti leitt til þess að lifrarbólga B verði virk á ný en það getur stundum verið banvænt. Læknirinn mun fylgjast vandlega með sjúklingum ...
	- ef þú ert með lága rauðkornatalningu (blóðleysi), lága hvítkornatalningu og blóðflagnatalningu eða blóðstorknunarvandamál fyrir meðferð eða meðan á henni stendur. Læknirinn getur ákveðið að minnka skammta lyfsins eða, í alvarlegum tillfellum, gera h...
	Notkun annarra lyfja samhliða Temozolomide Sandoz
	Meðganga, brjóstagjöf og frjósemi
	Við meðgöngu, grun um þungun eða ef þungun er fyrirhuguð skal leita ráða hjá lækninum eða lyfjafræðingi áður en lyfið er notað vegna þess að Temozolomide Sandoz má ekki nota á meðgöngu nema læknirinn telji það bráðnauðsynlegt.
	Kvenkyns sjúklingar sem geta orðið þungaðar eiga að nota örugga getnaðarvörn meðan á meðferð með Temozolomide Sandoz stendur og í a.m.k. 6 mánuði eftir að meðferð lýkur.
	Stöðva skal brjóstagjöf meðan á meðferð með Temozolomide Sandoz stendur.
	Frjósemi hjá körlum
	Temodal getur valdið varanlegri ófrjósemi. Karlmenn sem nota lyfið eiga að nota örugga getnaðarvörn og eiga ekki að geta börn í a.m.k. 3 mánuði eftir að meðferð er hætt. Ráðlagt er að fá ráðgjöf um frystingu á sæði áður en meðferð hefst.
	Akstur og notkun véla
	Temozolomide Sandoz inniheldur laktósa og natríum
	Þegar geislameðferð er lokið verður hlé á meðferð í 4 vikur. Þetta er gert til að líkaminn megi ná sér.
	Að því loknu hefst einlyfjafasinn.
	Ef tekinn er stærri skammtur af Temozolomide Sandoz en mælt er fyrir um
	Ef gleymist að taka Temozolomide Sandoz
	Eins og við á um öll lyf getur þetta lyf valdið aukaverkunum en það gerist þó ekki hjá öllum.
	Geymið lyfið þar sem börn hvorki ná til né sjá, helst í læstum skáp. Inntaka í ógáti getur verið banvæn börnum.
	Geymið ekki við hærri hita en 25 C.
	Þessi fylgiseðill var síðast uppfærður í <{MM/ÁÁÁÁ}>.
	Upplýsingar sem hægt er að nálgast annars staðar



