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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 168 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 6
3. FARMACINE FORMA @\

O

Kietoji kapsulé (kapsule).
Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, Zalios spalvos dangteliu ir @g spalvos rasalo

ispaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,5*.
Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 15,8 mm. . % 2
4. KLINIKINE INFORMACIJA 5\'\

4.1 Terapinés indikacijos %\

Temozolomide Sandoz skirtas:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuot@ugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant erapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir s y pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplaziné itomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba
progresuoja, gydymui. 6

4.2 Dozavimas ir Vant()@) etodas

\

Temozolomide San skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio gydymo patirties.

Galima skirti i@’&imq slopinantj gydymga (zZr. 4.4 skyriy).

Dozavi% >
@

ms pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Sandoz gydoma kartu su zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to taikoma iki
6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazg).

Derinio fazé

TMZ skiriamas gerti po 75 mg/m? per parg 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdesimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, ta¢iau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiskumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba
nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),
jei iSlaikomi visi 1§ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%/1,



— trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
— bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (iSskyrus
alopecija, pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaite reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Derinio fazés metu gydymg TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksiskumo kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys
ToksiSkumas TMZ pertraukimas® TMZ nutraukimas

Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir<1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1
Trombocity skai¢ius >10ir < 100 x 10°/1 <10x 101 [o%Y
BTK nehematologinis toksiSkumas @J
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio B
vémima)

% gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau iSvardyti kriterijai: absoliutus neutr aicius

> 1,5 x 10%/1; trombocity skai¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnj rus alopecija,
pykinima, vémima). Q

Monoterapijos fazé &

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés balgs, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu y?\ mg/m? kartg per para 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Pradéjus 2 ciklg, dozé yra padigdi ki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu

BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSsky ecijg, pykinimg ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1jr city skaicius yra > 100 x 10%/1. Jei
2 ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu | ikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka

200 mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnd o dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiSkumas. Doze mazinti ir nutraukti per monOAplj os fazg reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i§samy kraujo tyrima reiki& 22 dieng (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutraukt&a' Jimg vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmen s Taikant monoterapijg

Dozés lygmuo ¢ (mg/m?/para) Pastabos
-1 R ‘ Mazinimas dé¢l buvusio toksiSkumo
0 Dozé 1 ciklo metu
1 Amoo Dozé 2—6 cikly metu, jei néra toksiskumo

/ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

ksisSkumas Sumazinti TMZ per Nutraukti TMZ vartojima
1 dozés lygmen;j*
liutus neutrofily skai¢ius | < 1,0 x 10%/1 Zr. b pastaba
‘ ombocity skai¢ius <50x10%1 Zr. b pastabg
 BTK nehematologinis

toksiskumas 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

(isskyrus alopecija, pykinima,

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijes su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksisSkumas (i$skyrus alopecija, pykinima, vémima)
pasikartoja po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:




Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas,
pirmas 5 dienas vieng kartg per parg skiriama gerti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to
daroma 23 dieny pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems
chemoterapiniu preparatu, pirmojo gydymo ciklo paros doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus karta per
parg, ji antrojo ciklo metu didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per parg 5 paras, jei néra
hematologinio toksiskumo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai

piktybinei gliomai. Vartojimo patirtis §iems vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). TMZ 6
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra. %

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija @»

utrikusi,
t sunkiam kepeny
Z

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutini
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrim
funkcijos sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remij

farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam kepeny t kokio laipsnio inksty

funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze. Visgi tokiems pacientam Z reikia skirti atsargiai.
9

Vyresnio amzZiaus pacientai \

*
Remiantis 19—78 mety amziaus pacienty populiacijos far x&u etikos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziau$ tams (> 70 mety) yra didesné
neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 sk

Vartojimo metodas A

Temozolomide Sandoz kietosios kaps@;ﬁti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramtytasg tidarytas, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i8gérus vaistinio prepat&&emiama, ta pacig dieng antros dozés skirti negalima.
<

4.3 Kontraindikac§
~)

Padidéjes jautru @ jai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes, s dakarbazinui (DTIC).
Stip Ciulpy slopinimas (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 pecialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekcijy reaktyvacija

Oportunistinés infekcijos, pavyzdziui, Preumocystis jirovecii sukeliama pneumonija, ir infekcijy,
pavyzdziui, HBV ir CMV, reaktyvacija buvo pastebétos gydymo TMZ metu (zr. 4.8 skyriy).

Pislelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta piislelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant atvejus
pasibaigusius mirtimi), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.



Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny
rezimu, ypac gresia Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Taigi, visiems pacientams,
gaunantiems TMZ ir RT derinj 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skai¢iaus. Jei iSsivysto leukopenija, jiems bitina testi profilaktika, kol limfopenija
sumazes ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laikg. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ,
ypac tuos, kurie vartoja steroidy, butina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankamumo atvejy, ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar kitais steroidais

HBV \(0'6

Pastebéta hepatito B viruso (HBV) sukelto hepatito reaktyvacija, kuri kai kuriais atvejgi &@;é mirt].
Pries pradedant pacienty, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rezultatai teigiami (js %pacientus,
kuriy liga aktyvi), gydyma, reikia pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais. G metu pacientus
reikia stebéti ir tinkamai gydyti. é

Toksinis poveikis kepenims Q
nepakankamumag (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymg reikiaatlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates

u gydytojas turi jvertinti rizikos ir
mo galimybe. 42 dieny trukmés gydymo

L 2
TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny pazaidos atv@@mt mirting kepeny veiklos

nukrypimus nuo normos, prie$ paskirdamas gydymga temoz
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny veiklos nepak:
ciklu gydomy pacienty kepeny veiklos tyrimus reikia otinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo
viduryje. Visy pacienty kepeny veikla reikia tikrin%&l vieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo normos yra nul%; Smingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo

rizikos ir naudos santykj. Toksinis poveikis k ims gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui savaiciy arba dar V@

Piktybinés ligos O

atsiradimo atvejy (zr. 4.8 s

\S

Vémima slopinantis S

Pastebéta labai rety mielod@@m sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding leukemija,

as yra labai daznai susije su TMZ.
i gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Sua dientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés dozg ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali
reikéti skirti vémimga slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsit¢susia
pancitopenija, galinCig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. [vertinimas



pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepina,
fenitoing ar sulfametoksazolg / trimetoprima. Pries skiriant vaistinio preparato, laboratoriniai
duomenys turi biiti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity kiekis > 100 x 10%/1. 22-a3j3 gydymo ciklo
para (praéjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas nuo minétos paros reikia atlikti visy
kraujo lgsteliy kiekio tyrima, véliau jj reikia kartoti kartg per savaite, kol absoliutus neutrofily skaicius
bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1. Jeigu per bet kurj gydymo cikla absoliutus
neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1, kitam gydymo ciklui
reikia skirti viena pakopa mazesne vaisto doze (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,
150 mg/m? ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg/m? kiino
pavirSiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems v ik’@@
paaugliams ji labai nedidelé (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). K
g

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos r@ :y inant su
jaunesniais zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac a 1

Pacientés moterys Q

L 2
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos pri néstumui iSvengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaim;s\'\

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Pacientai vyrai ‘\
e

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisin @'rs dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojimo ir pasitarti dé rmos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy). %
Laktozé O\'®'

Siame vaistiniame preparate yr tdzes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas pav@bas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktazé@ sorbcija.

N\
w oS

Sio vaistinio p@to kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSpa¢

4.5 §@ka su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atlickant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido
rezorbcijos apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK)
ekspozicija organizme nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, Cmax sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive
(AUC) -9 %.

Kadangi $is Cmax pokytis gali buti kliniskai reik§mingas, Temozolomide Sandoz reikia vartoti
nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazono, prochlorperazino, fenitoino, karbamazepino, ondansetrono, H2 receptoriy



antagonisty ar fenobarbitalio, TMZ klirensas nesikeiCia. Preparato vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi §is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis

galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpy slopinimo
tikimybé.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis \Q

4

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrim@tu ziurkéms ir
triuSiams 150 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé teratogeninj ir (ar j poveikj vaisiui
(zr. 5.3 skyriy). Temozolomide Sandoz nés¢ioms moterims skirti nega Q eigu néstumo metu juo

Nestumas

gydyti biitina, pacientei reikia paaiSkinti apie galimg rizika vaisiui.

Zindymas

Neéra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pieng, todél gy mozolomide Sandoz metu kidikio
zindyma reikia nutraukti. é

Vaisingos moterys l@'

Vaisingos moterys turi vartoti veiksmingas ki epcijos priemones néStumui iSvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gyk' aigos.

Vyry vaisingumas O
¥

TMZ gali sukelti genotoksinb%% 1. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcij 0@ ones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po
paskutinés dozés pavartej ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma galimybés, nes
gydomi TMZ vyrai 1 nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikiééjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

T™Z ge@ vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir mieguistuma
v

4.8 S Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy patirtis

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir i$bérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3 ir

4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyciy pasireiskimo daznis nurodomas po 4 lentele.



Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiSske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai pracidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos i$vardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:

Labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1000); labai retas (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas

pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo %%6

4 lentele. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujam< cijos

Infekcijos ir infestacijos

£

Daznas

Infekcijos, juostiné pusleliné, fari@g‘(, burnos
kandidamikozé /1

Nedaznas

Salygiskai patogeniniy mi ganizmy sukelta
infekcija, jskaitant Prneu tis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis’, heme% méningoencefalitas’,

citomegaloviruso infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinima§,igpatito B viruso sukelta infekcija’,

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (‘tm

cistos ir polipai)

Nedaznas

Mi«@kﬁlazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
 mavikai, jskaitant mieloidine leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

DazZnas

ai
%ebriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,

limfopenija, leukopenija, anemija

Nedaznas

x

Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija®,
pancitopenija, petechijos

=
Imuninés sistemos sutﬂ(@

Daznas

Alerginé reakcija

)

o

Nedaznas

Anafilaksija

Endokrin sutrikimai

Simptomai ir pozymiai, panasis j Kusingo sindromg®

Necukrinis diabetas

A
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Psichikos sutrikimai

Daznas Azitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija




4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

DazZnas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
sagmongé, galvos svaigimas, hipestezija, atminties
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropatija®,
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikimas, pakites
skonio pojttis, tremoras

Nedaznas

Epilepsiné buklé, hemiplegija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, parosmija, sutrikusi eisena, hiperestez

Akiy sutrikimai

jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija @E

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutri @j imas®,
akiplocio defektas, diplopija, akies s as
Nedaznas Sumazgéjes regéjimo astrumas, aki mé

Ausuy ir labirinty sutrikimai

L ¢

DazZnas

Kurtumas', svaigulys, spe c@ ausyse, ausies
skausmas® -

Nedaznas

Klausos sutrikima§@réj ¢s garsy pojiitis, vidurinés
ausies uzdegim

Sirdies sutrikimai

\\.\

Nedaznas

Kraujagysliy sutrikimai

Palpitacﬁ\(b -
\O

Daznas Kra‘uﬁvimas, plauc¢iy embolija, giliyjy veny trombozé,
_|Ghipertenzija
Nedaznas emoragija galvos smegenyse, veido raudonis, karscio

A

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés laﬂq\i} tarpuplaucio sutrikimai

Daznas \$ Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
. e. virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Kvépavimo nepakankamumas’, intersticinis

O

pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibrozé, nosies
uzgulimas

Virskinimo t utrikimai

Labai daﬁ@

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

Neda¥nas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, virSkinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikima

i

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestaz¢, hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, alopecija

DazZnas

Eritema, odos sausmé, niezulys




4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nedaznas Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson
sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé eritema,
eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema, dermatitas,
sustipréjes prakaitavimas, pakitusi pigmentacija

Daznis neZinomas Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija, nugaros
skausmas, skeleto raumeny skausmas, mialgija
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai %
DaZznas Daznas $lapinimasis, §lapimo nelaikymas @"
Nedaznas Dizurija .
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai ‘b
Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, men amenor¢ja,

vaginitas, kriities skausmas, ifnpetencija
A

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis . CA
DaZnas Kar$¢iavimas, j gpi Wa&ﬁs simptomai, astenija,
. L3 . . . 1
negalavimas as, edema, periferiné edema’'
Nedaznas Biiklés pas as, sustingimas, veido edema,
liezuvio 9&7 s pokytis, troskulys, danty sutrikimai
Tyrimai
Daznas Padidejes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino

G!yris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas ama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir pro@: komplikacijos

Daznas \v ‘ Spinduliuotés sukelta pazaida®
? Iskaitant faringito, nazofari@eptokokq sukelto faringito atvejus.
b Iskaitant gastroenteritos vifusitiio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kusingoido, ifgo sindromo atvejus.

4 Iskaitant neuropatij iferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés neuropatijos,
periferinés motori Opatijos atvejus.

¢ Iskaitant reg &utrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

" Iskaitan 6@, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaita s skausmo, diskomforto pojucio ausyje atvejus.

Sk% ilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virSutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto

"
pojitedpilve atvejus.

' Iska¥tant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

J Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo atvejus.

¥ Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai
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Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir
nepageidaujamus reiskinius, 3 ar 4 laipsnio neutrofily poky¢iai, jskaitant neutropenijos atvejus, buvo
pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio trombocity pokyc¢iai, jskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo
pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiske 19 % ir 17 % pacienty, kuriems
buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti
gydyma TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasit@is

per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 ir 28 dienos), iSnyko greita'& usiai
per 1-2 savaites.

Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradim:
kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar leukopenijai gali padidéti infekci

Lytis K

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zzmoniy farmakokinetikos an g«o panaudoti 101 moters ir
169 vyry, kuriems nustatytas zemiausias neutrofily kiekis, bei ery ir 174 vyry, kuriems
nustatytas Zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nusta”@ pirmojo gydymo ciklo metu

4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10°%/1) dazniau atsira terims nei vyrams, atitinkamai 12 %
ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10°/1) — atitinkama# %. 18 400 pacienty, serganciy
atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklo metu xsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir

4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 % m@ 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems
buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastom&®pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio
neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % Vyr@él laipsnio trombocitopenija — 1 % motery ir 0 %

| o

Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas @S (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny
kamieno glioma arba atsindlantiSia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas
28 paros). Nors ir d% a nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir

suaugusieji. TMZ s jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

Prane§imas ap%iamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu @ apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidz t stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pr%pie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per

5 pary ciklg). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiy doziy, bet
labiau tikétina, kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didele
10 000 mg doze (bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
kars¢iavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo
rekomenduojamas dozes daugiau nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai
buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitesusi, sukelianti
mirtj. Perdozavus biitinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1AX03

Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio poky¢io greitai virsta
veikliuoju junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis,
manoma, pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo %
N’ padétyje. Manoma, kad citotoksinis paZeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atki .

N\

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas &

'@95 (n =287), arba

er parg kartu su RT,

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

I viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta arba TMZ ir
vien RT (n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?)
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugi 149 dienas). Po to buvo
skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m?) 1-5-gja, vieno 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant praéjus 4 savaitéms po RT. Kontroli pés pacientai gavo vien tik RT.
Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneumocystis j @ pneumonijos (PCP) profilaktika.

—_

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasi$ @s buvo paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT
grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT gmp"@&lenm.

Bendrojo i§gyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59(SS 95 % PI = 1,33-1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir iau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupgje. Pacienta .‘?" s€rgantiems naujai diagnozuota daugiaforme
glioblastoma, paskyrus TMZ kartu suR gsiant gydymga vien TMZ, statistiskai reikSmingai
pageréjo bendrasis i§gyvenimas, lyé su gydymu vien RT (1 pav.).

M'udji: bendraz iZEwenamumas

* - ]
\‘Q RK (95 % C.I) = 1,59 (1,33 -1,91)

logaritminle p reikimé = 0001

L] L | L] = w = Fal » = w w
Laikas nue randomizacijos (méwnesiai)

1 pav. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)

12



Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos biiklés pacienty grupéje (WHO PS=2,n=
70) — juy bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau Sioje
pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Kamofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo
nustatyti dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burng, metu. Vienas jy buvo
nelyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija),
o kitas — atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir
prokarbazinu ir kuriame dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrjsta
chemoterapija). Abiejy tyrimy pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustaty%
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesi tr(&
laikotarpj ligai neprogresuojant iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2 810, O
vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR d 1mis,
buvo nustatytas 8 % atvejy.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP z desms gydant
TMZ negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato biidu apsk % p = 0,008), IBP
laiko mediana buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés seko 063). ISgyvenimo
laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant%arbazmu (logaritminés
sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy iSgyvenamumas buvo zymiai dldgs TMZ grupéje (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p = 0, Olvb mas poveikis nustatytas tiems

pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK

Laiko iki neurologinés biuklés pablogéjimo duomeny ;@: geresnj TMZ poveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant % pablogéjimg (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresav pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki

2,1 ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbam (logaritmines sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma @,

Daugiacentriu prospektyviu Il fazé u buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas
gydant sergancius anaplazine a@ma pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejy buvo pastebétas

6 ménesiy iSgyvenimas be li ogresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis
iSgyvenimas — 14,6 ménes omas1s poveikis, centrinio vertintojo apskaic¢iavimu, pasireiské 35 %
(13 — visiskas atsakas i ahnls atsakas) ketinty gydyti (KG) grupés asmeny (n=162).

43 pacientams liga s vosi. 6 ménesius be komplikacijy iSgyveno 44 % KG grupés asmenuy;

vidutinis laikotarpi plikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukme jis buvo panasus j iSgyvenima
be progresav1 %kamoje histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo
panasiis. iai rentgenologiskai jvertinamas atsakas j gydyma ar isliekanti bukle, kai liga
neprogr@ buvo stipriai susij¢ su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

V@guliacﬁa

Per burng vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia
galvos smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato
buvo skirta vartoti kasdien 5 dienas iS eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge
Zmones.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-

karboksamidg (AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleortig§¢iy biozintez¢je) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma
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daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O°ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ
(temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai yra atitinkamai ~ 2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t, yra
panasus | TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai
po 0,5-1,5 val.). I$gérus '*C zyméto TMZ, vidutinis jo pasiSalinimas su i§matomis per 7 dienas po
vartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tod¢l jo saveika su medi'ag&
kuriy didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina. \

PET tyrimai su zmonémis ir ikiklinikiniai vaisto tyrimo duomenys rodo, kad TMZ g 1 ereina
kraujo ir smegeny barjerg ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas j SS buyd flustatytas vienam
pacientui; TMZ kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo % 10 plazmoje; tai
atitinka gyvuny tyrimy duomenis.

Eliminacija Q
*

Pusinés eliminacijos i plazmos periodas (ti2) trunka vidutini$ alandos. Pagrindinis "*C

eliminacijos biidas yra iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug Stg" oMsgertos dozés iSsiskiria su Slapimu

per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, &L alis pasalinama temozolomido

rugsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK) arb#, tatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuﬁ . Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklause.

Specialiy grupiy pacientai @,

Analizuojant TMZ farmakokinetik uliacij oje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inkst Nbb:ijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokineti zmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimui buvo tokia pati @ esant normaliai kepeny funkcijai.

Vaikams AUC buvq is nei suaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, ti ik¥ms buvo 1000 mg/m? gydymo ciklui.

5.3 IkikliniKipiy saugumo tyrimy duomenys

2 pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia
kauliéiulpams, limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes,
kurios buvo mirtinos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio
poveikio reiskiniy buvo praeinantys, i§skyrus nepageidaujamg poveikj patiny lytinei sistemai ir
tinklainés degeneracijg. Kadangi tinklainés degeneracija sukelianc¢ios dozés buvo mirtinos ir jokio
panasaus poveikio nepastebéta atliekant klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

Su 2% ]@s ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinj, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis
toksiskesnis ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirting doze
ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairlis navikai —
krities karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypaé jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis
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navikas i8sivysto per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai
trumpas net ir alkilinanc¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais
nustatytas mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés turinys:
Bevandené laktozé 6
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas \Q

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska

Vyno rigstis @
Stearino rugstis é
Kapsulés korpusas: Q

Zelatina @

Titano dioksidas (E 171) Q&

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Indigokarminas (E 132) . %
Vanduo \

‘ Q
Farmacinis rasalas: \}

Selakas . 6
Juodasis gelezies oksidas (E 172) %\

Kalio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas 6

Duomenys nebiitini. @
6.3 Tinkamumo laikas @

2 metai . %

6.4 Specialios la@qugos

Flakonas
Laikyti n
Laikyti

Flaks
Paketélis

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

¢éje kaip 25 °C temperatiiroje.
jo pakuotéje.
i buti sandariis, kad preparatas nesudréekty.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Flakonas

III tipo gintaro spalvos stiklo flakonai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename flakone
yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Flakonuose yra drégme sugeriantis maiselis.

Kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Paketélis
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Poliesterio / aliuminio / polietileno (PET / Al / PE) paketélis.
Kiekviename paketélyje yra 1 kietoji kapsulé.
5 arba 20 kietyjy kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6. Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esan¢iy milteliy saly¢io su
oda ar gleivine. Jei Temozolomide Sandoz pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia

nedelsiant kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, 6
geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas, netycia jy nurijes, gali numirti.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @

7. REGISTRUOTOJAS @Q
Sandoz GmbH Q&

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Austrija

0

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUME @x
EU/1/10/617/001 !%

EU/1/10/617/002

EU/1/10/617/025

EU/1/10/617/026 @

9. REGISTRAVIMO / PE ISTRAVIMO DATA
Registravimo data 20104n mén 15 d.

Paskutinio perregistrav'@ a 2014 m. lapkricio 19 d.

10. TEKS%RZIUROS DATA

énesio} mén.

Iﬁﬁformacij a apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje
http:/Awww.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 20 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 14,6 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

’b

3.  FARMACINE FORMA @.
Kietoji kapsulé (kapsule).

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, geltonos spalvos dangteliu {@\gos spalvos rasalo

ispaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,20%.
Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 11,4 mm. . % 2
4. KLINIKINE INFORMACIJA 5\'\

4.1 Terapinés indikacijos %\

Temozolomide Sandoz skirtas:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuot@uglaformes glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant erapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir s y pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplaziné itomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba
progresuoja, gydymui. 6

4.2 Dozavimas ir Vanto@) etodas

\

Temozolomide San skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio gydymo patirties.

Galima skirti i@’&imq slopinantj gydymga (zZr. 4.4 skyriy).

Dozavi% >
@z

jlems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Sandoz gydoma kartu su zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to taikoma iki
6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazg).

Derinio fazé

TMZ skiriamas gerti po 75 mg/m? per parg 42 dienas kartu su zidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdesimcéia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, ta¢iau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiskumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba
nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),
jei islaikomi visi i toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%/1,
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— trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
— bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (iSskyrus
alopecija, pykinimag ir vémimg).

Gydymo metu kas savaite reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Derinio fazés metu gydymg TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i$ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksiskumo kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir<1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10°/1 <10x 101 [o%Y
BTK nehematologinis toksiSkumas @J
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio B%'

vémima
% gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau iSvardyti kriterijai: absoliutus neutr &aﬁius

> 1,5 x 10%/1; trombocity skai¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnj rus alopecija,
pykinima, vémima). Q

Monoterapijos fazé &

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés balgs, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu y?\ mg/m? kartg per para 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Pradéjus 2 ciklg, dozé yra padigdi ki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu

BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSsky ecijg, pykinimg ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1r city skaicius yra > 100 x 10%/1. Jei
2 ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu | ikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka

200 mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnd o dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiSkumas. Doze mazinti ir nutraukti per monOAplj os fazg reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i§samy kraujo tyrima reiki& 22 dieng (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutrauktx(a Jimg vadovaujantis 3 lentele.
2 lentele. TMZ dozés lygmenys t kant monoterapijg

Dozés lygmuo A 0z¢ (mg/m?/parg) Pastabos
-1 \‘}gy Mazinimas dél buvusio toksiskumo
0 . 50 Dozé 1 ciklo metu
1 \v 200 Dozé 2—6 cikly metu, jei néra
AQ toksiskumo

WJ

3 lentelg: 7 dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

\(Poksiskumas Sumazinti TMZ per Nutraukti TMZ vartojima
% 1 dozés lygmenj”
\; liutus neutrofily skai¢ius | < 1,0 x 10%/1 7r. b pastaba
‘ ombocity skaifius <50x 10°/1 7r. b pastaba
r BTK nehematologinis
toksiskumas 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK®
(i8skyrus alopecija, pykinima,
vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susij¢s su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksisSkumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima)
pasikartoja po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas,
pirmas 5 dienas vieng kartg per parg skiriama gerti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to
daroma 23 dieny pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems
chemoterapiniu preparatu, pirmojo gydymo ciklo paros doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus karta per
parg, ji antrojo ciklo metu didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per parg 5 paras, jei néra
hematologinio toksiskumo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai

piktybinei gliomai. Vartojimo patirtis Siems vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). TMZ 6
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra. %

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija @»

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutini
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrim
funkcijos sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remj

t sunkiam kepeny
Z

farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam kepeny t kokio laipsnio inksty

funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze. Visgi tokiems pacientam Z reikia skirti atsargiai.
9

Vyresnio amzZiaus pacientai \

*
Remiantis 19—78 mety amziaus pacienty populiacijos far X\o'\l etikos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziau$ ntams (> 70 mety) yra didesné
neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 sk

Vartojimo metodas A

Temozolomide Sandoz kietosios kaps@;ﬁti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramtytasg tidarytas, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i8gérus vaistinio prepat&&emiama, ta pacig dieng antros dozés skirti negalima.
<

4.3 Kontraindikac§
~)

Padidéjes jautru @ jai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes, s dakarbazinui (DTIC).
Stip Ciulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).
4.4 pecialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekcijy reaktyvacija

Oportunistinés infekcijos, pavyzdziui, Preumocystis jirovecii sukeliama pneumonija, ir infekcijy,
pavyzdziui, HBV ir CMV, reaktyvacija buvo pastebétos gydymo TMZ metu (zr. 4.8 skyriy).

Pislelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta piislelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant atvejus
pasibaigusius mirtimi), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.
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Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny
rezimu, ypac gresia Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Taigi, visiems pacientams,
gaunantiems TMZ ir RT derinj 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skaiCiaus. Jei iSsivysto leukopenija, jiems bitina testi profilaktika, kol limfopenija
sumazes ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laikg. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ,
ypac tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankamumo atvejy, ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar kitais steroidais.

HBV \(0'6

Pastebéta hepatito B viruso (HBV) sukelto hepatito reaktyvacija, kuri kai kuriais atvejgi &@;é mirt].
Pries pradedant pacienty, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rezultatai teigiami (is %pacientus,
kuriy liga aktyvi), gydyma, reikia pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais. G metu pacientus
reikia stebéti ir tinkamai gydyti. é

Toksinis poveikis kepenims Q
nepakankamumag (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymg reikiaatlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates

u gydytojas turi jvertinti rizikos ir
mo galimybe. 42 dieny trukmés gydymo

L 2
TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny pazaidos atv@%nt mirting kepeny veiklos

nukrypimus nuo normos, prie$ paskirdamas gydyma temoz
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny veiklos nepak:
ciklu gydomy pacienty kepeny veiklos tyrimus reikia otinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo
viduryje. Visy pacienty kepeny veikla reikia tikrin%x( vieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo normos yra nul%; Smingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo

rizikos ir naudos santykj. Toksinis poveikis k ims gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui savaiciy arba dar V@

Piktybinés ligos O

atsiradimo atvejy (zr. 4.8 s

\S

Vémima slopinantis S

Pastebéta labai rety mielod@'@m sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding leukemija,

as yra labai daznai susije su TMZ.
i gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Sua dientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés dozg ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali
reikéti skirti vémimga slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsit¢susia
pancitopenija, galinCig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. [vertinimas
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pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepina,
fenitoing ar sulfametoksazolg / trimetoprimag. Prie$ skiriant vaistinio preparato, laboratoriniai
duomenys turi biiti tokie: ANK > 1,5 x 10%1, o trombocity kiekis > 100 x 10%/1. 22-3j3 gydymo ciklo
para (praéjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas nuo minétos paros reikia atlikti visy
kraujo lgsteliy kiekio tyrima, véliau jj reikia kartoti kartg per savaite, kol absoliutus neutrofily skaicius
bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1. Jeigu per bet kurj gydymo cikla absoliutus
neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1, kitam gydymo ciklui
reikia skirti viena pakopa mazesne vaisto doze (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,
150 mg/m? ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg/m? kiino
pavirsiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems v ik’@@
paaugliams ji labai nedidelé (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). K
g

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos r@ :y inant su
jaunesniais zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac a 1

Pacientés moterys Q

L 2
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos pri néstumui iSvengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaim;s\'\

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Pacientai vyrai ‘\
e

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisin @'rs dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojimo ir pasitarti dé rmos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy). %
Laktozé O\'®'

Siame vaistiniame preparate yr tdzes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas pav@bas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktazé@ sorbcija.

N\
w oS

Sio vaistinio p@to kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSpa¢

4.5 §@ka su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atlickant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido
rezorbcijos apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK)
ekspozicija organizme nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, Cmax sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive
(AUC) -9 %.

Kadangi $is Cmax pokytis gali buti kliniskai reik§mingas, Temozolomide Sandoz reikia vartoti
nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atlickant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazono, prochlorperazino, fenitoino, karbamazepino, ondansetrono, H2 receptoriy
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antagonisty ar fenobarbitalio, TMZ klirensas nesikeiCia. Preparato vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi §is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis

galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpy slopinimo
tikimybé.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis \Q

4

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrim@tu ziurkéms ir
triusSiams 150 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé teratogeninj ir (ar poveikj vaisiui
(zr. 5.3 skyriy). Temozolomide Sandoz nés¢ioms moterims skirti nega Q elgu néstumo metu juo

Nestumas

gydyti biitina, pacientei reikia paaiSkinti apie galima rizika vaisiui.

Zindymas

Neéra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pieng, todél gy Xéemozolomlde Sandoz metu kiidikio
zindyma reikia nutraukti. é

Vaisingos moterys l@'

Vaisingos moterys turi vartoti veiksmingas ki epcijos priemones néStumui iSvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gyk aigos.

Vyry vaisingumas O
¥

TMZ gali sukelti genotoksinb%% 1. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcij 0@ ones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po
paskutinés dozés pavartej ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma galimybés, nes
gydomi TMZ vyrai 1 nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikiééjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

T™Z ge@ vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir

mleg (zr. 4.8 skyriy).
4.8 SNepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy patirtis

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir i$bérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3 ir

4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyciy pasireiskimo daznis nurodomas po 4 lentele.
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Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiSske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai pracidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos i$vardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:

Labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1000); labai retas (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas

pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo Va®6

4 lentele. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujam< cijos

Infekcijos ir infestacijos

£

Daznas

Infekcijos, juostiné pusleliné, fari@g‘(, burnos
kandidamikozé /1

Nedaznas

Salygiskai patogeniniy mi ganizmy sukelta
infekcija, jskaitant Prneu tis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis’, heme% méningoencefalitas’,

citomegaloviruso infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinima§,igpatito B viruso sukelta infekcija’,

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (‘tm

cistos ir polipai)

Nedaznas

Mi«@kﬁlazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
mavikai, jskaitant mieloidine leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

DazZnas

ai
%ebriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,

limfopenija, leukopenija, anemija

Nedaznas

x

Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija®,
pancitopenija, petechijos

=
Imuninés sistemos sutﬂ(@

Daznas

Alerginé reakcija

)

o

Nedaznas

Anafilaksija

Endokrin sutrikimai

Simptomai ir pozymiai, panasis j Kusingo sindromg®

Necukrinis diabetas

A
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Psichikos sutrikimai

Daznas Azitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

DazZnas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
sagmongé, galvos svaigimas, hipestezija, atminties
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropatija®,
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikimas, pakites
skonio pojttis, tremoras

Nedaznas

Epilepsiné buklé, hemiplegija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, parosmija, sutrikusi eisena, hiperestez

Akiy sutrikimai

jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija @E

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutri @j imas®,
akiplocio defektas, diplopija, akies s as
Nedaznas Sumazgéjes regéjimo astrumas, aki mé

Ausuy ir labirinty sutrikimai

L ¢

DazZnas

Kurtumas', svaigulys, spe c@ ausyse, ausies
skausmas® -

Nedaznas

Klausos sutrikima§@réj ¢s garsy pojiitis, vidurinés
ausies uzdegim

Sirdies sutrikimai

\\.\

Nedaznas

Kraujagysliy sutrikimai

Palpitacﬁ\(b -
\O

Daznas Kra‘uﬁvimas, plauc¢iy embolija, giliyjy veny trombozé,
_|Ghipertenzija
Nedaznas emoragija galvos smegenyse, veido raudonis, karscio

A

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés laﬂq\i} tarpuplaucio sutrikimai

Daznas \$ Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
. e. virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Kvépavimo nepakankamumas’, intersticinis

O

pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibrozé, nosies
uzgulimas

Virskinimo t utrikimai

Labai daﬁ@

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

Neda¥nas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, virSkinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikima

i

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestaz¢, hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, alopecija

DazZnas

Eritema, odos sausmé, niezulys
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nedaznas Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson
sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé eritema,
eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema, dermatitas,
sustipréjes prakaitavimas, pakitusi pigmentacija

Daznis neZinomas Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija, nugaros
skausmas, skeleto raumeny skausmas, mialgija
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai %
DaZznas Daznas $lapinimasis, §lapimo nelaikymas @"
Nedaznas Dizurija .
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai ‘b
Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, men amenor¢ja,

vaginitas, kriities skausmas, ifnpetencija
A

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis . CA
DaZnas Kar$¢iavimas, j gpi Wa&ﬁs simptomai, astenija,
. L3 . . . 1
negalavimas as, edema, periferiné edema’'
Nedaznas Biiklés pas as, sustingimas, veido edema,
liezuvio 9&7 s pokytis, troskulys, danty sutrikimai
Tyrimai
Daznas Padidejes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino

G!yris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas ama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir pro@: komplikacijos

Daznas \v ‘ Spinduliuotés sukelta pazaida®
? Iskaitant faringito, nazofari@eptokokq sukelto faringito atvejus.
b Iskaitant gastroenteritos vifusitiio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kusingoido, ifgo sindromo atvejus.

4 Iskaitant neuropatij iferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés neuropatijos,
periferinés motori Opatijos atvejus.

¢ Iskaitant reg &utrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

" Iskaitan 6@, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaita s skausmo, diskomforto pojucio ausyje atvejus.

Sk% ilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virSutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto

"
pojitedpilve atvejus.

" Iska¥tant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

J Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo atvejus.

¥ Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai
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Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir
nepageidaujamus reiskinius, 3 ar 4 laipsnio neutrofily poky¢iai, jskaitant neutropenijos atvejus, buvo
pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio trombocity pokyciai, jskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo
pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiske 19 % ir 17 % pacienty, kuriems
buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti
gydyma TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasit@is

per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 ir 28 dienos), iSnyko greita'& usiai
per 1-2 savaites.

Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradim:
kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar leukopenijai gali padidéti infekci

Lytis K

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zzmoniy farmakokinetikos an g«o panaudoti 101 moters ir
169 vyry, kuriems nustatytas zemiausias neutrofily kiekis, bei ery ir 174 vyry, kuriems
nustatytas zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nusta‘@@ pirmojo gydymo ciklo metu

4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10%/1) dazniau atsira terims nei vyrams, atitinkamai 12 %
ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10%/1) — atitinkamai* %. 18 400 pacienty, serganciy
atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklo metu xsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir

4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 % m@ 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems
buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastom&®pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio
neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % Vyr@d laipsnio trombocitopenija — 1 % motery ir 0 %

| o

Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas \‘é?ais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny
kamieno glioma arba atsindlyantiSia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas
28 paros). Nors ir d% a nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir

suaugusieji. TMZ s jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

Prane§imas ap%iamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu @ apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidz t stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pr%pie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per

5 pary ciklg). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiy doziy, bet
labiau tikétina, kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didele
10 000 mg doze (bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
kars¢iavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo
rekomenduojamas dozes daugiau nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai
buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitesusi, sukelianti
mirt]. Perdozavus butinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1AX03

Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio poky¢io greitai virsta
veikliuoju junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis,
manoma, pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo %
N’ padétyje. Manoma, kad citotoksinis paZeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atki -

N\

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas &

s (n =287), arba
er parg kartu su RT,

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma @
ig

I viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta arba TMZ ir
vien RT (n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?)
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugi 149 dienas). Po to buvo

skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m?) 1-5-gja, vieno 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant praéjus 4 savaitéms po RT. Kontrolig pés pacientai gavo vien tik RT.

—_

Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneumocystis j i pneumonijos (PCP) profilaktika.
Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vai vo paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT
grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupésK .

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo l,ﬁ 95 % PI=1,33-1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskai¢iuotoji 2 ir daugid®mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupéje. Pacientams antiems naujai diagnozuota daugiaforme
glioblastoma, paskyrus TMZ kartu su ant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai
pageréjo bendrasis i§gyvenimas, lygi gydymu vien RT (1 pav.).

&

RK (93 % C.I) = 1,59 (1,33 =1.91)
lagaritminle p reikimé = 0001

L] q L] L+ w = o m - » "

Lalkas nue randomizacijos (ménesial)

1 pav. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
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Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=
70) — juy bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau Sioje
pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Kamofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo
nustatyti dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burng, metu. Vienas jy buvo
nelyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija),
o kitas — atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir
prokarbazinu ir kuriame dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrjsta
chemoterapija). Abiejy tyrimy pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustaty
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesi t
laikotarpj ligai neprogresuojant iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2 510 0
vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR d 1mis,
buvo nustatytas 8 % atvejy.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP z desms gydant
TMZ negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato biidu apsk % p = 0,008), IBP
laiko mediana buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés seko 063). ISgyvenimo
laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant%arbazmu (logaritminés
sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy i§gyvenamumas buvo zymiai dldQS TMZ grupéje (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p = 0, OIVG mas poveikis nustatytas tiems

pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK

Laiko iki neurologinés buklés pablogéjimo duomeny z@: geresnj TMZ poveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant ?& pablogéjimg (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresav pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki

2,1 ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbam (logaritmines sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma @,

gydant sergancius anaplazine asgfgciferna pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejy buvo pastebétas

6 ménesiy iSgyvenimas be 11 ogresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis
iSgyvenimas — 14,6 ménes 0mas1s poveikis, centrinio vertintojo apskaic¢iavimu, pasireiské 35 %
(13 — visiskas atsakas i ahnls atsakas) ketinty gydyti (KG) grupés asmeny (n=162).

43 pacientams liga s vosi. 6 ménesius be komplikacijy iSgyveno 44 % KG grupés asmenuy;
vidutinis laikotarpi plikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukme jis buvo panasus j iSgyvenima
be progresav1 r%nkamoje histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo
panasis. iai rentgenologiskai jvertinamas atsakas j gydyma ar iSliekanti bukle, kai liga
neprogr@ buvo stipriai susij¢ su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

V@guliacﬁa

Per burng vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia
galvos smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato
buvo skirta vartoti kasdien 5 dienas iS eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge
Zmones.

Daugiacentriu prospektyviu II fazej u buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-
karboksamidg (AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleortig§¢iy biozintezé¢je) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksisSkuma
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daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O°ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ
(temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai yra atitinkamai ~ 2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t;, yra
panasus | TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai
po 0,5-1,5 val.). I$gérus '*C zyméto TMZ, vidutinis jo pasiSalinimas su i§matomis per 7 dienas po
vartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tod¢l jo saveika su medi'ag&
kuriy didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina. \

PET tyrimai su zmonémis ir ikiklinikiniai vaisto tyrimo duomenys rodo, kad TMZ g 1 ereina
kraujo ir smegeny barjerg ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas j SS buyd flustatytas vienam
pacientui; TMZ kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo % 10 plazmoje; tai
atitinka gyvuny tyrimy duomenis.

Eliminacija Q
*

Pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas (ti2) trunka vidutini§ alandos. Pagrindinis '“C

eliminacijos biidas yra iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug Stg" oMsgertos dozés issiskiria su Slapimu

per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, &L alis pasalinama temozolomido

rugsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK) arba, tatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuﬁ . Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklause.

Specialiy grupiy pacientai @,

Analizuojant TMZ farmakokinetik uliacij oje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inkst Nbcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokineti zmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimui buvo tokia pati @ esant normaliai kepeny funkcijai.

Vaikams AUC buvq is nei suaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, ti ik¥ms buvo 1000 mg/m? gydymo ciklui.

5.3 IkikliniKipiy saugumo tyrimy duomenys

2 pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia
kaulijéiulpams, limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes,
kurios buvo mirtinos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio
poveikio reiskiniy buvo praeinantys, i§skyrus nepageidaujamg poveikj patiny lytinei sistemai ir
tinklainés degeneracijg. Kadangi tinklainés degeneracija sukelianc¢ios dozés buvo mirtinos ir jokio
panasaus poveikio nepastebéta atliekant klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

Su 2% ]@s ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinj, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis
toksiskesnis ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalig mirting doze
ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairtis navikai —
kriities karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy Igsteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis

29



navikas i8sivysto per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai
trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais
nustatytas mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys:
Bevandené laktozé 6
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas \Q

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska

Vyno ragstis @
Stearino rugstis é
Kapsulés korpusas: Q

Zelatina @

Titano dioksidas (E 171) Q&

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

Vanduo . %
[ Q\
armacinis rasalas. .

Selakas \3

Juodasis gelezies oksidas (E 172) . 6

Kalio hidroksidas %\

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini. \'@,
6.3 Tinkamumo laikas 00

2 metai
< \
6.4  Specialios laiky@ gos

Flakonas

Laikyti ne au &J e kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gami pakuotéje.

Flakonai ti sandariis, kad preparatas nesudrékty.

PAkE té
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Flakonas

III tipo gintaro spalvos stiklo flakonai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename flakone
yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Flakonuose yra drégme sugeriantis maiSelis.

Kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Paketélis
Poliesterio / aliuminio / polietileno (PET / Al / PE) paketélis.
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Kiekviename paketélyje yra 1 kietoji kapsulé.
5 arba 20 kietyjy kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra paZeista, reikia vengti joje esanciy milteliy sglycio su
oda ar gleivine. Jei Temozolomide Sandoz pateko ant odos arba gleivinés, uzterstg vieta reikia

nedelsiant kruops$¢iai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje,
geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas, netycia jy nurijes, gali numirti. 6

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @

7. REGISTRUOTOJAS Qo)
Sandoz GmbH @ Q
Biochemiestrafie 10 Q&

A-6250 Kundl
Austrija . %
R Q
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS E’@
L

EU/1/10/617/005 ‘®\
EU/1/10/617/006 l

EU/1/10/617/027
EU/1/10/617/028 6
9. REGISTRAVIMO / PE TRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. k\i én 15 d.
Paskutinio perregistravim 014 m. lapkricio 19 d.

x
10. TEKSTO{@I_ OS DATA

MMMM sio} mén.

[Ssami i@macij a apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
ht W.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 100 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 73 mg bevandenés laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. 6
3.  FARMACINE FORMA @\

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, rausvos spalvos dangteliu i Qs spalvos rasalo
ispaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,100*. Q

Kietoji kapsulé (kapsule).

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 15,8 mm. . %
4. KLINIKINE INFORMACIJA \\
4.1 Terapinés indikacijos %\

Temozolomide Sandoz skirtas:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuot@ugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant erapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir s y pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplaziné itomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba
progresuoja, gydymui. 6

4.2 Dozavimas ir VaBtO@) etodas

\

Temozolomide San skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio gydymo patirties.

Galima skirti i@’&imq slopinantj gydymga (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavi% >
@

ms pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Sandoz gydoma kartu su zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to taikoma iki
6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos faze).

Derinio fazé

TMZ skiriamas gerti po 75 mg/m? per parg 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdesimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, ta¢iau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiskumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba
nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),
jei iSlaikomi visi 1§ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%/1,
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— trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
— bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (iSskyrus
alopecija, pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaite reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Derinio fazés metu gydymg TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksiskumo kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys
ToksiSkumas TMZ pertraukimas® TMZ nutraukimas

Absoliutus neutrofily skai¢ius | >0,5ir<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10%/1 <10x 101 [o%Y
BTK nehematologinis %J
toksiskumas (i$skyrus 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK \
alopecija, pykinima, vémima) géz t

% gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau iSvardyti kriterijai: absoliutus neutr aicius

> 1,5 x 10%/1; trombocity skai¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnj rus alopecija,
pykinima, vémima). Q

Monoterapijos fazé &

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés balgs, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu y?\ mg/m? kartg per para 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Pradéjus 2 ciklg, dozé yra padigdi ki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu

BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSsky ecijg, pykinimg ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1r city skaicius yra > 100 x 10%/1. Jei
2 ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu | ikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka

200 mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnd o dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiSkumas. Doze mazinti ir nutraukti per monOAplj os fazg reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i§samy kraujo tyrima reiki& 22 dieng (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutraukt&a' Jimg vadovaujantis 3 lentele.

(@)

2 lentele. TMZ dozés lygme W taikant monoterapijq

Dozés TMZ d & /m?/parg) Pastabos

lygmuo N

-1 100 \'j Mazinimas dél buvusio toksiskumo

0 150 N Doz¢ 1 ciklo metu

1 ) <~ Dozé 2—6 cikly metu, jei néra toksiskumo
3.1 ‘MZ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

ToksiSkumas Sumazinti TMZ per Nutraukti TMZ
@ 1 dozés lygmen;j* vartojima
V Absoliutus neutrofily skai¢ius <1,0 x 10°/1 7Zr. B pastaba

Trombocity skaicius <50x10°1 Zr. B pastaba
BTK nehematologinis toksiSkumas

(iSskyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"
vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

B: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijes su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (i$skyrus alopecija, pykinima, vémima)
pasikartoja po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas,
pirmas 5 dienas vieng kartg per parg skiriama gerti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to
daroma 23 dieny pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems
chemoterapiniu preparatu, pirmojo gydymo ciklo paros doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus karta per
parg, ji antrojo ciklo metu didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per parg 5 paras, jei néra
hematologinio toksiskumo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai

piktybinei gliomai. Vartojimo patirtis §iems vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). TMZ 6
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra. %

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija @»

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutini
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrim
funkcijos sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remj

t sunkiam kepeny
Z

farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam kepeny t kokio laipsnio inksty

funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze. Visgi tokiems pacientam Z reikia skirti atsargiai.
9

Vyresnio amzZiaus pacientai \

*
Remiantis 19—78 mety amziaus pacienty populiacijos far x&u etikos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziau$ tams (> 70 mety) yra didesné
neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (zr. 4.4 sk

Vartojimo metodas A

Temozolomide Sandoz kietosios kaps@;ﬁti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramtytasg tidarytas, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i8gérus vaistinio prepat&&emiama, ta pacig dieng antros dozés skirti negalima.
<

4.3 Kontraindikac§
~)

Padidéjes jautru @ jai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes, s dakarbazinui (DTIC).
Stip Ciulpy slopinimas (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 pecialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekcijy reaktyvacija

Oportunistinés infekcijos, pavyzdziui, Preumocystis jirovecii sukeliama pneumonija, ir infekcijy,
pavyzdziui, HBV ir CMV, reaktyvacija buvo pastebétos gydymo TMZ metu (zr. 4.8 skyriy).

Pislelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta piislelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant atvejus
pasibaigusius mirtimi), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.
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Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny
rezimu, ypac gresia Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Taigi, visiems pacientams,
gaunantiems TMZ ir RT derinj 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skaiCiaus. Jei iSsivysto leukopenija, jiems bitina testi profilaktika, kol limfopenija
sumazes ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laikg. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ,
ypac tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankamumo atvejy, ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar kitais steroidais.

HBV \(0'6

Pastebéta hepatito B viruso (HBV) sukelto hepatito reaktyvacija, kuri kai kuriais atvejgi &@;é mirt].
Pries pradedant pacienty, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rezultatai teigiami (is %pacientus,
kuriy liga aktyvi), gydyma, reikia pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais. G metu pacientus
reikia stebéti ir tinkamai gydyti. é

Toksinis poveikis kepenims Q

L 2
TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny pazaidos atvej amt mirting kepeny veiklos
nepakankamumag (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymg reikiaatlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates

nukrypimus nuo normos, prie$ paskirdamas gydymga temoz u gydytojas turi jvertinti rizikos ir
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny veiklos nepak: mo galimybe. 42 dieny trukmés gydymo
ciklu gydomy pacienty kepeny veiklos tyrimus reikia otinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo

viduryje. Visy pacienty kepeny veikla reikia tikrin%&l ieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo normos yra nukrype rékSmingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo
rizikos ir naudos santykj. Toksinis poveikis kl%ms gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui savaiciy arba dar V@

Piktybinés ligos O

atsiradimo atvejy (zr. 4.8 s

\S

Vémima slopinantis S

Pastebéta labai rety mielod@@m sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding leukemija,

as yra labai daznai susije su TMZ.
i gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Sua dientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés dozg ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali
reikéti skirti vémimga slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsit¢susia
pancitopenija, galinCig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. [vertinimas
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pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepina,
fenitoing ar sulfametoksazola/trimetoprimg. Pries skiriant vaistinio preparato, laboratoriniai duomenys
turi biiti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity kiekis > 100 x 10%1. 22-3j3 gydymo ciklo parg
(praéjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas nuo minétos paros reikia atlikti visy kraujo
Iasteliy kiekio tyrima, véliau jj reikia kartoti kartg per savaite, kol absoliutus neutrofily skaicius bus >
1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kurj gydymo ciklg absoliutus neutrofily
kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10%/1, kitam gydymo ciklui reikia
skirti viena pakopa maZzesn¢ vaisto dozg (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,

150 mg/m? ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg/m? kiino
pavirsiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems v ik’@@
paaugliams ji labai nedidelé (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). K
g

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos r@ :y inant su
jaunesniais zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac a 1

Pacientés moterys Q

L 2
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos pri néstumui iSvengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaim;s\'\

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Pacientai vyrai ‘\
€

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisin @'rs dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozes vartojimo ir pasitarti dé rmos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy). %
Laktozé O\'®'

Siame vaistiniame preparate yr tdzes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas pav@bas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktazé@ sorbcija.

N\
w oS

Sio vaistinio p@to kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik

neturi reik$
4.5 @ka su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atlickant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido
rezorbcijos apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK)

ekspozicija organizme nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, Cmax sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive
(AUC) -9 %.

Kadangi $is Cmax pokytis gali buti kliniskai reik§mingas, Temozolomide Sandoz reikia vartoti
nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atlickant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazono, prochlorperazino, fenitoino, karbamazepino, ondansetrono, H2 receptoriy
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antagonisty ar fenobarbitalio, TMZ klirensas nesikeiCia. Preparato vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi §is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis

galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpy slopinimo
tikimybé.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis \Q

4

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrim@tu ziurkéms ir
triusSiams 150 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé teratogeninj ir (ar poveikj vaisiui
(zr. 5.3 skyriy). Temozolomide Sandoz nés¢ioms moterims skirti nega Q elgu néstumo metu juo

Nestumas

gydyti biitina, pacientei reikia paaiSkinti apie galima rizika vaisiui.

Zindymas

Neéra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pieng, todél gy Xéemozolomlde Sandoz metu kudikio
zindyma reikia nutraukti. é

Vaisingos moterys l@'

Vaisingos moterys turi vartoti veiksmingas ki epcijos priemones néStumui iSvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gyk' aigos.

Vyry vaisingumas O
¥

TMZ gali sukelti genotoksinb%% 1. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcij 0@ ones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po
paskutinés dozés pavartej ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma galimybés, nes
gydomi TMZ vyrai 1 nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikiééjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

T™Z ge@ vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir

mle? (zr. 4.8 skyriy).
4.8 SNepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy patirtis

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir i$bérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3 ir

4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyciy pasireiskimo daznis nurodomas po 4 lentele.
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Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiSske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai pracidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos i$vardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:

Labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1000); labai retas (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas

pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo Va®6

4 lentelée. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujam< cijos

Infekcijos ir infestacijos

£

Daznas

Infekcijos, juostiné pusleliné, fari@g‘(, burnos
kandidamikozé /1

Nedaznas

Salygiskai patogeniniy mi ganizmy sukelta
infekcija, jskaitant Prneu tis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis’, heme% méningoencefalitas’,

citomegaloviruso infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinima§,igpatito B viruso sukelta infekcija’,

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (‘tm

cistos ir polipai)

Nedaznas

Mi«@kﬁlazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
 mavikai, jskaitant mieloidine leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

DazZnas

ai
%ebriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,

limfopenija, leukopenija, anemija

Nedaznas

x

Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija®,
pancitopenija, petechijos

=
Imuninés sistemos sutﬂ(@

Daznas

Alerginé reakcija

)

o

Nedaznas

Anafilaksija

Endokrin sutrikimai

Simptomai ir pozymiai, panasis j Kusingo sindromg®

Necukrinis diabetas

A
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Psichikos sutrikimai

Daznas Azitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

DazZnas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
sagmongé, galvos svaigimas, hipestezija, atminties
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropatija®,
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikimas, pakites
skonio pojttis, tremoras

Nedaznas

Epilepsiné buklé, hemiplegija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, parosmija, sutrikusi eisena, hiperestez

Akiy sutrikimai

jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija @E

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutri @j imas®,
akiplocio defektas, diplopija, akies s as
Nedaznas Sumazgéjes regéjimo astrumas, aki mé

Ausuy ir labirinty sutrikimai

L ¢

DazZnas

Kurtumas', svaigulys, spe c@ ausyse, ausies
skausmas® -

Nedaznas

Klausos sutrikima§@réj ¢s garsy pojiitis, vidurinés
ausies uzdegim

Sirdies sutrikimai

\\.\

Nedaznas

Kraujagysliy sutrikimai

Palpitacﬁ\(b -
\O

Daznas Kra‘uﬁvimas, plauc¢iy embolija, giliyjy veny trombozé,
_|Ghipertenzija
Nedaznas emoragija galvos smegenyse, veido raudonis, karscio

A

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés laﬂq\i} tarpuplaucio sutrikimai

Daznas \$ Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
. e. virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Kvépavimo nepakankamumas’, intersticinis

O

pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibrozé, nosies
uzgulimas

Virskinimo t utrikimai

Labai daﬁ@

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

Neda¥nas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, virSkinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikima

i

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestaz¢, hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, alopecija

DazZnas

Eritema, odos sausmé, niezulys
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nedaznas Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson
sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé eritema,
eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema, dermatitas,
sustipréjes prakaitavimas, pakitusi pigmentacija

Daznis neZinomas Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija, nugaros
skausmas, skeleto raumeny skausmas, mialgija
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai %
DaZznas Daznas $lapinimasis, §lapimo nelaikymas @"
Nedaznas Dizurija .
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai ‘b
Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, men amenor¢ja,

vaginitas, kriities skausmas, ifnpetencija
A

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis . CA
DaZnas Kar$¢iavimas, j gpi Wa&ﬁs simptomai, astenija,
. L3 . . . 1
negalavimas as, edema, periferiné edema’'
Nedaznas Biiklés pas as, sustingimas, veido edema,
liezuvio 9&7 s pokytis, troskulys, danty sutrikimai
Tyrimai
Daznas Padidejes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino

G!yris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas ama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir pro@: komplikacijos

Daznas \v ‘ Spinduliuotés sukelta pazaida®
? Iskaitant faringito, nazofari@eptokokq sukelto faringito atvejus.
b Iskaitant gastroenteritos vifusitiio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kusingoido, ifgo sindromo atvejus.

4 Iskaitant neuropatij iferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés neuropatijos,
periferinés motori Opatijos atvejus.

¢ Iskaitant reg &utrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

" Iskaitan 6@, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaita s skausmo, diskomforto pojucio ausyje atvejus.

Sk% ilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virSutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto

"
pojitedpilve atvejus.

" Iska¥tant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

J Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo atvejus.

¥ Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai
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Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir
nepageidaujamus reiskinius, 3 ar 4 laipsnio neutrofily poky¢iai, jskaitant neutropenijos atvejus, buvo
pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio trombocity pokyciai, jskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo
pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiske 19 % ir 17 % pacienty, kuriems
buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti
gydyma TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasit@is

per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 ir 28 dienos), iSnyko greita'%q’ usiai
per 1-2 savaites.

Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradim:
kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar leukopenijai gali padidéti infekci

Lytis K

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zzmoniy farmakokinetikos an g«o panaudoti 101 moters ir
169 vyry, kuriems nustatytas zemiausias neutrofily kiekis, bei ery ir 174 vyry, kuriems
nustatytas Zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nusta‘@@ pirmojo gydymo ciklo metu

4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10%/1) dazniau atsira terims nei vyrams, atitinkamai 12 %
ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10%/1) — atitinkamai* %. 18 400 pacienty, serganciy
atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklo metu xsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir

4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 % m@ 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems
buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastom&®pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio
neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % Vyr@éi laipsnio trombocitopenija — 1 % motery ir 0 %

| o

Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas \‘é?ais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny
kamieno glioma arba atsindlyantiSia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas
28 paros). Nors ir d% a nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir

suaugusieji. TMZ s jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

Prane§imas ap%iamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu @ apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidz t stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pr%pie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per

5 pary ciklg). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiy doziy, bet
labiau tikétina, kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didele
10 000 mg doze (bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
kars¢iavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo
rekomenduojamas dozes daugiau nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai
buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitesusi, sukelianti
mirtj. Perdozavus biitinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1AX03

Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio poky¢io greitai virsta
veikliuoju junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis,
manoma, pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo %
N’ padétyje. Manoma, kad citotoksinis paZeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atk

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas &

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma ; @

s (n =287), arba
er parg kartu su RT,

I viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta arba TMZ ir
vien RT (n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?)
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugi 149 dienas). Po to buvo

skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m?) 1-5-gja, vieno 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant praéjus 4 savaitéms po RT. Kontrolig pés pacientai gavo vien tik RT.

—_

Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneumocystis j i pneumonijos (PCP) profilaktika.
Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vai vo paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT
grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT gmpéSK

Bendrojo i$gyvenimo anso santykis (SS) buvo 1 % 95 % PI=1,33-1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir daugid®mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupéje. Pacientams antiems naujai diagnozuota daugiaforme
glioblastoma, paskyrus TMZ kartu su ant gydyma vien TMZ, statistiSkai reikSmingai
pageréjo bendrasis i§gyvenimas, lygi gydymu vien RT (1 pav.).

@jif bendraz iZpvenamumas

6 RE (95 % €. = 1,59 (1,33 =1,91)
\ logaritminle p reikimé < 0001

® 4 8 umw W = W ®»® - W =
Lalkas nue randomizacijos (ménesial)
1 pav. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastoviis blogos buklés pacienty grupé¢je (WHO PS =2, n=

70) — jy bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau Sioje
pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.
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Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo
nustatyti dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burng, metu. Vienas jy buvo
nelyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija),
o kitas — atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir
prokarbazinu ir kuriame dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrjsta
chemoterapija). Abiejy tyrimy pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas,
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmes
laikotarpj ligai neprogresuojant iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o
vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR duomenim%
buvo nustatytas 8 % atvejy.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP zymiai di @ gydant
TMZ negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato biidu apskaiciuotas % 08), IBP
laiko mediana buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,006 l’." Sgyvenimo
laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarb (logaritminés
sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydy "& grupéje (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p = 0,019). Teigia oveikis nustatytas tiems
pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK buvo > 80.

0
Laiko iki neurologinés biuklés pablogéjimo duomenys parode MZ poveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant buklés pa mq (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo 1uos kriterijus buvo nuo 0,7 iki
2,1 ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazmu ¢ minés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu Buvg tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas
gydant sergancius anaplazine astrocitomafpitio jo recidyvo metu. 46 % atvejq buvo pastebétas

6 ménesiy iSgyvenimas be ligos progresa
i8gyvenimas — 14,6 ménesio. Gydonig
(13 — visiskas atsakas ir 43 — dalihis @
43 pacientams liga stabilizaveg§iNg ménesius be komplikacijy iSgyveno 44 % KG grupés asmeny;
vidutinis laikotarpis be konfplik&cijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panaSus j iSgyvenimag
be progresavimo. Tinkamdjgiistologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo
panasiis. Objektyviai %ﬂologiékai jvertinamas atsakas j gydyma ar iSliekanti biiklé, kai liga
neprogresuoja, b 1 susije su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaik
Per rtojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia
gd egeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato

buvo'skirta vartoti kasdien 5 dienas iS eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge
Zmongs.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamidg (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-
karboksamidg (AIK) (Zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleortigd¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma
daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O®ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ
(temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai yra atitinkamai ~ 2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t;, yra
panasus | TMZ ir siekia 1,8 val.
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Absorbcija

Suaugusio Zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai
po 0,5-1,5 val.). Igérus '*C zyméto TMZ, vidutinis jo pasiSalinimas su i§matomis per 7 dienas po
vartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tod¢l jo saveika su medziagomis,
kuriy didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

atitinka gyviny tyrimy duomenis.

Eliminacija

Pusinés eliminacijos i plazmos periodas (ti2) trunka vidutiniskai 1,8 v s. Pagrindinis 'C
eliminacijos biidas yra iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSge 0z¢és iSsiskiria su Slapimu
per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, likusi dali§ paSalinama temozolomido
rugsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK) arba nenusta iniy metabolity pavidalu.

*
Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuo dozés. P’S@Js klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso. ‘\

Specialiy grupiy pacientai !%

foje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkci ako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokinetika plaz t lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimui buvo tokia pati kaip ir e rmaliai kepeny funkcijai.

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populi

Vaikams AUC buvo didesni&%uaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, tiek Vaika@ 0 1000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 IkikliniKini @10 tyrimy duomenys

Su Ziurkémis 1 “&'ﬂis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma

23 dieny pe ), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia
kauly ¢i , limforetikulinei sistemai, séklidéms, vir§kinimo traktui, o duodant didesnes dozes,
kuri mirtinos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio
po%reﬁkiniu, buvo praeinantys, i§skyrus nepageidaujama poveikij patiny lytinei sistemai ir
tinklainés degeneracijg. Kadangi tinklainés degeneracija sukelianc¢ios dozés buvo mirtinos ir jokio
panasaus poveikio nepastebéta atliekant klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinj, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis
toksiskesnis ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirting doze
ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairlis navikai —
krtties karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy lgsteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypaé jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis
navikas i§sivysto per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai
trumpas net ir alkilinanc¢iam vaistui.
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Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais
nustatytas mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés turinys:

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno riigstis

Stearino rugstis \@
Kapsulés korpusas: @

Zelatina

Titano dioksidas (E 171) (b
Raudonasis gelezies oksidas (E 172) Q
Vanduo @
Farmacinis rasalas: Q

Selakas o %

Juodasis gelezies oksidas (E 172) \

Kalio hidroksidas ;\30

6.2 Nesuderinamumas . 6

Duomenys nebiitini. l%

6.3 Tinkamumo laikas 6

>
o

6.4 Specialios laikymo squ

Flakonas

Laikyti ne aukstesneje °C temperatiiroje.
Laikyti gamlntOJo

Flakonai turi but kad preparatas nesudrékty.
Paketélis

Laikyti %@tesneje kaip 25 °C temperatiiroje.

6. Ipyklés pobudis ir jos turinys

Flakonas

III tipo gintaro spalvos stiklo flakonai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename flakone
yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Flakonuose yra drégme sugeriantis maiSelis.

Kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Paketélis

Poliesterio / aliuminio / polietileno (PET / Al / PE) paketélis.
Kiekviename paketélyje yra 1 kietoji kapsulé.

5 arba 20 kietyjy kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra paZeista, reikia vengti joje esanciy milteliy saly¢io su
oda ar gleivine. Jei Temozolomide Sandoz pateko ant odos arba gleivinés, uzterSta vietg reikia

nedelsiant kruops$¢iai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje,
geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas, netycia jy nurijes, gali numirti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS ’@
Sandoz GmbH

Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl Q
Austrija &

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) . % 2

EU/1/10/617/009 . Q\
LN

EU/1/10/617/010
EU/1/10/617/029 . 6

EU/1/10/617/030 ‘®\

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTR@MO DATA
Registravimo data 2010 m. kovo mé
Paskutinio perregistravimo data 2& lapkricio 19 d.

10. TEKSTO PERZII_J\@DATA
MMMM m. {ménes@@l.

I$sami inform pie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 140 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 102,2 mg bevandenés laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 6
3. FARMACINE FORMA @\

Kietoji kapsulé (kapsulé).

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, permatomu mélynos spalvo %giu ir su juodos
spalvos rasalo jspaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspaus i -

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 19,3 mm. . %

. Q
4. KLINIKINE INFORMACIJA \

*

4.1 Terapinés indikacijos %\

Temozolomide Sandoz skirtas:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuot@ugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant erapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir s y pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplaziné itomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba
progresuoja, gydymui. 6

4.2 Dozavimas ir Vant()@) etodas

\

Temozolomide San skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio gydymo patirties.

Galima skirti i@’&imq slopinantj gydymga (zZr. 4.4 skyriy).

Dozavi% >
@

ms pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Sandoz gydoma kartu su zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to taikoma iki
6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos faze).

Derinio fazé

TMZ skiriamas gerti po 75 mg/m? per parg 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdesimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, ta¢iau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiskumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba
nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),
jei iSlaikomi visi 1§ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%/1,
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— trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
— bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (iSskyrus
alopecija, pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaite reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Derinio fazés metu gydymg TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksiskumo kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys
ToksiSkumas TMZ pertraukimas® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir<1,5x 10”1 <0,5x 10°/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10°/1 <10x 101
BTK nehematologinis %J
toksiskumas (iSskyrus alopecija, | 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio B
pykinima, vémima)
% gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus neutr aicius

> 1,5 x 10%/1; trombocity skai¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnj rus alopecija,
pykinima, vémima). Q

Monoterapijos fazé &

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés balgs, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu y?\ mg/m? kartg per para 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Pradéjus 2 ciklg, dozé yra padigdi ki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu

BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSsky ecijg, pykinimg ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1r city skaicius yra > 100 x 10%/1. Jei
2 ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu | ikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka

200 mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnd o dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiSkumas. Doze mazinti ir nutraukti per monOAplj os fazg reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i§samy kraujo tyrima reiki& 22 dieng (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutraukt&a' Jimg vadovaujantis 3 lentele.

(@)

2 lentelée. TMZ dozés lyg@%ikant monoterapijg
Dozés T @o (mg/m?/parg) Pastabos
lygmuo Y o
-1 1 \' Mazinimas dél buvusio toksiskumo
0 50N Dozé 1 ciklo metu
1 2007 Dozé 2—6 cikly metu, jei néra toksiskumo
3 'MZ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu
Toksiskumas Sumazinti TMZ per | Nutraukti TMZ vartojima
\;@ 1 dozés lygmenj*
‘Qb'soliutus neutrofily skaicius <1,0 x 101 Zr. b pastaba
+ Trombocity skaiCius <50x 10%1 Zr. b pastaba
BTK nehematologinis toksiSkumas
(isskyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"
vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijes su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksisSkumas (i$skyrus alopecija, pykinima, vémima)
pasikartoja po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas,
pirmas 5 dienas vieng kartg per parg skiriama gerti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to
daroma 23 dieny pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems
chemoterapiniu preparatu, pirmojo gydymo ciklo paros doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus karta per
parg, ji antrojo ciklo metu didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per parg 5 paras, jei néra
hematologinio toksiskumo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai

piktybinei gliomai. Vartojimo patirtis §iems vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). TMZ 6
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra. %

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija @»

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutini
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrim
funkcijos sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remj

t sunkiam kepeny
Z

farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam kepeny t kokio laipsnio inksty

funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze. Visgi tokiems pacientam Z reikia skirti atsargiai.
9

Vyresnio amzZiaus pacientai \

*
Remiantis 19—78 mety amziaus pacienty populiacijos far x\o'\l etikos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziau$ ntams (> 70 mety) yra didesné
neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (zr. 4.4 sk

Vartojimo metodas A

Temozolomide Sandoz kietosios kaps@;ﬁti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramtytasg tidarytas, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i8gérus vaistinio prepat&&emiama, ta pacig dieng antros dozés skirti negalima.
<

4.3 Kontraindikac§
~)

Padidéjes jautru @ jai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes, s dakarbazinui (DTIC).
Stip Ciulpy slopinimas (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 pecialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekcijy reaktyvacija

Oportunistinés infekcijos, pavyzdziui, Preumocystis jirovecii sukeliama pneumonija, ir infekcijy,
pavyzdziui, HBV ir CMV, reaktyvacija buvo pastebétos gydymo TMZ metu (zr. 4.8 skyriy).

Pislelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta piislelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant atvejus
pasibaigusius mirtimi), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.
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Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny
rezimu, ypac gresia Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Taigi, visiems pacientams,
gaunantiems TMZ ir RT derinj 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skaiCiaus. Jei iSsivysto leukopenija, jiems bitina testi profilaktika, kol limfopenija
sumazes ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laikg. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ,
ypac tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankamumo atvejy, ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar kitais steroidais.

HBV \(0'6

Pastebéta hepatito B viruso (HBV) sukelto hepatito reaktyvacija, kuri kai kuriais atvejgi &@;é mirt].
Pries pradedant pacienty, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rezultatai teigiami (js %pacientus,
kuriy liga aktyvi), gydyma, reikia pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais. G metu pacientus
reikia stebéti ir tinkamai gydyti. é

Toksinis poveikis kepenims Q
nepakankamumag (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymg reikiaatlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates

u gydytojas turi jvertinti rizikos ir
mo galimybe. 42 dieny trukmés gydymo

L 2
TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny pazaidos atv@%nt mirting kepeny veiklos

nukrypimus nuo normos, prie$ paskirdamas gydymga temoz
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny veiklos nepak:
ciklu gydomy pacienty kepeny veiklos tyrimus reikia otinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo
viduryje. Visy pacienty kepeny veikla reikia tikrin%&l vieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo normos yra nul%; Smingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo

rizikos ir naudos santykj. Toksinis poveikis k ims gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui savaiciy arba dar V@

Piktybinés ligos O

atsiradimo atvejy (zr. 4.8 s

\S

Vémima slopinantis S

Pastebéta labai rety mielod@@m sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding leukemija,

as yra labai daznai susije su TMZ.
i gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Sua dientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés dozg ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali
reikéti skirti vémimga slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsit¢susia
pancitopenija, galinCig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. [vertinimas
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pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepina,
fenitoing ar sulfametoksazola/trimetoprimg. Pries skiriant vaistinio preparato, laboratoriniai duomenys
turi biiti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity kiekis > 100 x 10%1. 22-3j3 gydymo ciklo parg
(praéjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas nuo minétos paros reikia atlikti visy kraujo
Iasteliy kiekio tyrima, véliau jj reikia kartoti kartg per savaite, kol absoliutus neutrofily skaicius bus >
1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kurj gydymo ciklg absoliutus neutrofily
kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10%/1, kitam gydymo ciklui reikia
skirti viena pakopa maZzesn¢ vaisto dozg (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,

150 mg/m? ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg/m? kiino
pavirsiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems v ik’@@
paaugliams ji labai nedidelé (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). K
g

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos r@ :y inant su
jaunesniais zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac a 1

Pacientés moterys Q

L 2
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos pri néstumui iSvengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaim;s\'\

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Pacientai vyrai ‘\
e

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisin @'rs dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojimo ir pasitarti dé rmos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy). %
Laktozé O\'®'

Siame vaistiniame preparate yr tdzes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas pav@bas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktazé@ sorbcija.

N\
w oS

Sio vaistinio p@to kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik

neturi reik$
4.5 @ka su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atlickant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido
rezorbcijos apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK)

ekspozicija organizme nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, Cmax sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive
(AUC) -9 %.

Kadangi $is Cmax pokytis gali buti kliniskai reik§mingas, Temozolomide Sandoz reikia vartoti
nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atlickant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazono, prochlorperazino, fenitoino, karbamazepino, ondansetrono, H2 receptoriy
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antagonisty ar fenobarbitalio, TMZ klirensas nesikeiCia. Preparato vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi §is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis

galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpy slopinimo
tikimybé.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis \Q

4

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrirr@tu ziurkéms ir
triusSiams 150 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé teratogeninj ir (ar poveikj vaisiui
(zr. 5.3 skyriy). Temozolomide Sandoz nés¢ioms moterims skirti nega Q elgu néstumo metu juo

Nestumas

gydyti biitina, pacientei reikia paaiSkinti apie galima rizika vaisiui.

Zindymas

Neéra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pieng, todél gy Xéemozolomlde Sandoz metu kudikio
zindyma reikia nutraukti. é

Vaisingos moterys l@'

Vaisingos moterys turi vartoti veiksmingas ki epcijos priemones néStumui iSvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gyk aigos.

Vyry vaisingumas O
¥

TMZ gali sukelti genotoksinb%% 1. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcij 0@ ones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po
paskutinés dozés pavartej ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma galimybés, nes
gydomi TMZ vyrai 1 nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikiééjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

T™Z ge@ vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir

mle? (zr. 4.8 skyriy).
4.8 SNepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy patirtis

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir i$bérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3 ir

4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyciy pasireiskimo daznis nurodomas po 4 lentele.
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Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiSske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai pracidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos i$vardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:

Labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1000); labai retas (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas

pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo Va®6

4 lentelée. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujam< cijos

Infekcijos ir infestacijos

£

Daznas

Infekcijos, juostiné pusleliné, fari@g‘(, burnos
kandidamikozé /1

Nedaznas

Salygiskai patogeniniy mi ganizmy sukelta
infekcija, jskaitant Prneu tis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis’, heme% méningoencefalitas’,

citomegaloviruso infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinima§,igpatito B viruso sukelta infekcija’,

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (‘tm

cistos ir polipai)

Nedaznas

Mi«@kﬁlazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
 mavikai, jskaitant mieloidine leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

DazZnas

ai
%ebriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,

limfopenija, leukopenija, anemija

Nedaznas

x

Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija®,
pancitopenija, petechijos

=
Imuninés sistemos sutﬂ(@

Daznas

Alerginé reakcija

)

o

Nedaznas

Anafilaksija

Endokrin sutrikimai

Simptomai ir pozymiai, panasis j Kusingo sindromg®

Necukrinis diabetas

A
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Psichikos sutrikimai

Daznas Azitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

DazZnas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
sagmongé, galvos svaigimas, hipestezija, atminties
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropatija®,
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikimas, pakites
skonio pojttis, tremoras

Nedaznas

Epilepsiné buklé, hemiplegija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, parosmija, sutrikusi eisena, hiperestez

Akiy sutrikimai

jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija @E

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutri @j imas®,
akiplocio defektas, diplopija, akies s as
Nedaznas Sumazgéjes regéjimo astrumas, aki mé

Ausuy ir labirinty sutrikimai

L ¢

DazZnas

Kurtumas', svaigulys, spe c@ ausyse, ausies
skausmas® -

Nedaznas

Klausos sutrikima§@réj ¢s garsy pojiitis, vidurinés
ausies uzdegim

Sirdies sutrikimai

\\.\

Nedaznas

Kraujagysliy sutrikimai

Palpitacﬁ\(b -
\O

Daznas Kra‘uﬁvimas, plauc¢iy embolija, giliyjy veny trombozé,
_|Ghipertenzija
Nedaznas emoragija galvos smegenyse, veido raudonis, karscio

A

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés laﬂq\i} tarpuplaucio sutrikimai

Daznas \$ Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
. e. virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Kvépavimo nepakankamumas’, intersticinis

O

pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibrozé, nosies
uzgulimas

Virskinimo t utrikimai

Labai daﬁ@

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

Neda¥nas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, virSkinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikima

i

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestaz¢, hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, alopecija

DazZnas

Eritema, odos sausmé, niezulys
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nedaznas Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson
sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé eritema,
eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema, dermatitas,
sustipréjes prakaitavimas, pakitusi pigmentacija

Daznis neZinomas Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija, nugaros
skausmas, skeleto raumeny skausmas, mialgija
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai %
DaZznas Daznas $lapinimasis, §lapimo nelaikymas @"
Nedaznas Dizurija .
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai ‘b
Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, men amenor¢ja,

vaginitas, kriities skausmas, ifnpetencija
A

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis . CA
DaZnas Kar$¢iavimas, j gpi Wa&ﬁs simptomai, astenija,
. L3 . . . 1
negalavimas as, edema, periferiné edema’'
Nedaznas Biiklés pas as, sustingimas, veido edema,
liezuvio 9&7 s pokytis, troskulys, danty sutrikimai
Tyrimai
Daznas Padidejes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino

G!yris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas ama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir pro@: komplikacijos

Daznas \v ‘ Spinduliuotés sukelta pazaida®
? Iskaitant faringito, nazofari@eptokokq sukelto faringito atvejus.
b Iskaitant gastroenteritos vifusitiio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kusingoido, ifgo sindromo atvejus.

4 Iskaitant neuropatij iferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés neuropatijos,
periferinés motori Opatijos atvejus.

¢ Iskaitant reg &utrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

" Iskaitan 6@, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaita s skausmo, diskomforto pojucio ausyje atvejus.

Sk% ilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virSutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto

"
pojitedpilve atvejus.

" Iska¥tant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

J Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo atvejus.

¥ Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai
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Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir
nepageidaujamus reiskinius, 3 ar 4 laipsnio neutrofily poky¢iai, jskaitant neutropenijos atvejus, buvo
pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio trombocity pokyciai, jskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo
pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiske 19 % ir 17 % pacienty, kuriems
buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti
gydyma TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasit@is

per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 ir 28 dienos), iSnyko greita'%q’ usiai
per 1-2 savaites.

Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradim:
kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar leukopenijai gali padidéti infekci

Lytis K

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zzmoniy farmakokinetikos an g«o panaudoti 101 moters ir
169 vyry, kuriems nustatytas zemiausias neutrofily kiekis, bei ery ir 174 vyry, kuriems
nustatytas Zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nusta‘@@ pirmojo gydymo ciklo metu

4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10°/1) dazniau atsira terims nei vyrams, atitinkamai 12 %
ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10°/1) — atitinkama# %. 18 400 pacienty, serganciy
atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklo metu xsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir

4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 % m@ 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems
buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastom&®pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio
neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % Vyr@éi laipsnio trombocitopenija — 1 % motery ir 0 %

| o

Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas \‘é?ais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny
kamieno glioma arba atsindlyantiSia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas
28 paros). Nors ir d% a nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir

suaugusieji. TMZ s jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

Prane§imas ap%iamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu @ apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidz t stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pr%pie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per

5 pary cikla). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiy doziy, bet
labiau tikétina, kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didele
10 000 mg doze (bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
kars¢iavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo
rekomenduojamas dozes daugiau nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai
buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitesusi, sukelianti
mirt]. Perdozavus butinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1AX03

Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio poky¢io greitai virsta
veikliuoju junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis,
manoma, pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo %
N’ padétyje. Manoma, kad citotoksinis paZeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atki -

N\

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas &

s (n =287), arba
er parg kartu su RT,

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma @
ig

I viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta arba TMZ ir
vien RT (n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?)
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugi 149 dienas). Po to buvo

skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m?) 1-5-gja, vieno 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant praéjus 4 savaitéms po RT. Kontrolig pés pacientai gavo vien tik RT.

—_

Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneumocystis j i pneumonijos (PCP) profilaktika.
Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vai vo paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT
grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupésK .

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo l,ﬁ 95 % PI=1,33-1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskai¢iuotoji 2 ir daugid®mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupéje. Pacientams antiems naujai diagnozuota daugiaforme
glioblastoma, paskyrus TMZ kartu su ant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai
pageréjo bendrasis i§gyvenimas, lygi gydymu vien RT (1 pav.).

%@ﬂif bendras ifgyvenamumas :
N\

RK (93 % C.I) = 1,59 (1,33 =1.91)
lagaritminle p reikimé = 0001

® 4 8 umw W = W ®»® - W =
Lalkas nue randomizacijos (ménesial)
1 pav. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastoviis blogos buklés pacienty grupé¢je (WHO PS =2, n=

70) — jy bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau Sioje
pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.
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Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo
nustatyti dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burng, metu. Vienas jy buvo
nelyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija),
o kitas — atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir
prokarbazinu ir kuriame dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrjsta
chemoterapija). Abiejy tyrimy pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas,
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmes
laikotarpj ligai neprogresuojant iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o
vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR duomenim%
buvo nustatytas 8 % atvejy.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP zymiai di @ gydant
TMZ negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato biidu apskaiciuotas % 08), IBP
laiko mediana buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,006 l’." Sgyvenimo
laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarb (logaritminés
sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydy 74; grupéje (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p = 0,019). Teigia oveikis nustatytas tiems
pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK buvo > 80.

0
Laiko iki neurologinés biuklés pablogéjimo duomenys parode MZ poveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant buklés pa mq (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo 1uos kriterijus buvo nuo 0,7 iki
2,1 ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazmu ¢ minés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu Buvg tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas
gydant sergancius anaplazine astrocitomafpitio jo recidyvo metu. 46 % atvejq buvo pastebétas

6 ménesiy iSgyvenimas be ligos progresa
i8gyvenimas — 14,6 ménesio. Gydonig
(13 — visiskas atsakas ir 43 — dalihis @
43 pacientams liga stabilizaveg§iNg ménesius be komplikacijy iSgyveno 44 % KG grupés asmeny;
vidutinis laikotarpis be konfplik&cijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus j iSgyvenimag
be progresavimo. TinkamoOjgiistologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo
panasiis. Objektyviai %ﬂologﬁkai jvertinamas atsakas j gydyma ar iSliekanti biklé, kai liga
neprogresuoja, b 1 susije su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaik
Per rtojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia
gd egeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato

buvo'skirta vartoti kasdien 5 dienas iS eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge
Zmongs.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-
karboksamida (AIK) (Zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleortig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma
daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O®ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ
(temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai yra atitinkamai ~ 2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t;, yra
panasus | TMZ ir siekia 1,8 val.
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Absorbcija

Suaugusio Zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai
po 0,5-1,5 val.). I$gérus '*C zyméto TMZ, vidutinis jo pasiSalinimas su i§matomis per 7 dienas po
vartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tod¢l jo saveika su medziagomis,
kuriy didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

atitinka gyviiny tyrimy duomenis.

Eliminacija

Pusinés eliminacijos i plazmos periodas (ti2) trunka vidutiniskai 1,8 v s. Pagrindinis '“C
eliminacijos biidas yra iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSge 0z¢s iSsiskiria su Slapimu
per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, likusi dali§ paSalinama temozolomido
rugsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK) arba nenusta iniy metabolity pavidalu.

*
Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuo dozés. P’S@Js klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso. ‘\

Specialiy grupiy pacientai !%

foje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkci ako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokinetika plaz t lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimui buvo tokia pati kaip ir e rmaliai kepeny funkcijai.

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populi

Vaikams AUC buvo didesni&%uaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, tiek Vaika@ 0 1000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 IkikliniKini @10 tyrimy duomenys

Su Ziurkémis 1 “&'ﬂis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma

23 dieny pe ), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia
kauly ¢i , limforetikulinei sistemai, séklidéms, vir§kinimo traktui, o duodant didesnes dozes,
kuri mirtinos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio
po%reﬁkiniu, buvo praeinantys, i§skyrus nepageidaujama poveikij patiny lytinei sistemai ir
tinklainés degeneracijg. Kadangi tinklainés degeneracija sukelianc¢ios dozés buvo mirtinos ir jokio
panasaus poveikio nepastebéta atliekant klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinj, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis
toksiskesnis ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalig mirting doze
ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairiis navikai —
krities karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy lgsteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypaé jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis
navikas i§sivysto per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai
trumpas net ir alkilinanc¢iam vaistui.
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Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais
nustatytas mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés turinys:

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno riigstis

Stearino rugstis \@
Kapsulés korpusas: @

Zelatina

Titano dioksidas (E 171) (b
Indigokarminas (E 132) Q
Vanduo &
Farmacinis rasalas: Q

Selakas o %
Juodasis gelezies oksidas (E 172) \
Kalio hidroksidas ;\30

6.2 Nesuderinamumas . 6

Duomenys nebiitini. l%

6.3 Tinkamumo laikas 6

>
o

6.4 Specialios laikymo squ

Flakonas

Laikyti ne aukstesneje °C temperatiiroje.
Laikyti gamlntOJo

Flakonai turi but kad preparatas nesudrékty.
Paketélis

Laikyti %@tesneje kaip 25 °C temperatiiroje.

6. Ipyklés pobudis ir jos turinys

Flakonas

III tipo gintaro spalvos stiklo flakonai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename flakone
yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Flakonuose yra drégme sugeriantis maiSelis.

Kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Paketélis

Poliesterio / aliuminio / polietileno (PET / Al / PE) paketélis.
Kiekviename paketélyje yra 1 kietoji kapsulé.

5 arba 20 kietyjy kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra paZeista, reikia vengti joje esanciy milteliy saly¢io su
oda ar gleivine. Jei Temozolomide Sandoz pateko ant odos arba gleivinés, uzterSta vietg reikia

nedelsiant kruops$¢iai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje,
geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas, netycia jy nurijes, gali numirti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS ’@
Sandoz GmbH

Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl Q
Austrija &

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) . % 2

EU/1/10/617/013 . Q\
LN

EU/1/10/617/014
EU/1/10/617/031 . 6

EU/1/10/617/032 ‘®\

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTR@MO DATA
Registravimo data 2010 m. kovo mé

Paskutinio perregistravimo data 2& lapkricio 19 d.

10. TEKSTO PERZII_J\@DATA

MMMM m. {ménes@@l.

I$sami inform pie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 131,4 mg bevandenés laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 6
3. FARMACINE FORMA @\

Kietoji kapsulé (kapsulé).

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, kastoninés spalvos dangteli @ Jeodos spalvos
raSalo jspaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ". Korpuse jspausta ,,180“Q{

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 19,3 mm. . %
4. KLINIKINE INFORMACIJA \\
4.1 Terapinés indikacijos %\

Temozolomide Sandoz skirtas:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuot@ugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant erapija;

— vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir s y pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplaziné itomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba
progresuoja, gydymui. 6

4.2 Dozavimas ir vant()@) etodas

\

Temozolomide San skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio gydymo patirties.

Galima skirti i@’&imq slopinantj gydymga (zZr. 4.4 skyriy).

Dozavi% >
@

ms pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Sandoz gydoma kartu su zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to taikoma iki
6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos faze).

Derinio fazé

TMZ skiriamas gerti po 75 mg/m? per parg 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdesimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, ta¢iau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiskumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba
nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),
jei iSlaikomi visi 1§ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%/1,
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— trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
— bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (iSskyrus
alopecija, pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaite reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Derinio fazés metu gydymg TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksiskumo kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir<1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1
Trombocity skaiius >10ir < 100 x 10%1 <10x 10%1 [o%Y
BTK nehematologinis toksiSkumas @J
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio B
vémima)
% gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus neutr aicius

> 1,5 x 10%/1; trombocity skai¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnj rus alopecija,
pykinima, vémima). Q

Monoterapijos fazé &

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés balgs, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu y?\ mg/m? kartg per para 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Pradéjus 2 ciklg, dozé yra padigdi ki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu

BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSsky ecijg, pykinimg ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1r city skaicius yra > 100 x 10%/1. Jei
2 ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu | ikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka

200 mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnd o dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiSkumas. Doze mazinti ir nutraukti per monOAplj os fazg reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i§samy kraujo tyrima reiki& 22 dieng (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutraukt&a' Jimg vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmen s Taikant monoterapijg

Dozés lygmuo | TMZ 402 (mg/m?/para) Pastabos

-1 RO Mazinimas dé¢l buvusio toksiSkumo

0 Doz¢ 1 ciklo metu

1 P ] Doz¢ 2—6 cikly metu, jei néra toksiSkumo

/ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

ksiskumas Sumazinti TMZ per Nutraukti TMZ vartojima
1 dozés lygmenj*
liutus neutrofily skai¢ius | < 1,0 x 10%/1 7r. b pastaba
‘ ombocity skai¢ius <50x10%1 Zr. b pastaba
 BTK nehematologinis
toksiskumas (iSskyrus 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK®
alopecija, pykinima, vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susij¢s su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiskumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima)
pasikartoja po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas,
pirmas 5 dienas vieng kartg per parg skiriama gerti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to
daroma 23 dieny pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems
chemoterapiniu preparatu, pirmojo gydymo ciklo paros doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus karta per
parg, ji antrojo ciklo metu didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per parg 5 paras, jei néra
hematologinio toksiskumo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai

piktybinei gliomai. Vartojimo patirtis §iems vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). TMZ 6
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra. %

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija @»

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutini
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrim
funkcijos sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remj

t sunkiam kepeny
Z

farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam kepeny t kokio laipsnio inksty

funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze. Visgi tokiems pacientam Z reikia skirti atsargiai.
9

Vyresnio amzZiaus pacientai \

*
Remiantis 19—78 mety amziaus pacienty populiacijos far X\o'\l etikos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziau$ ntams (> 70 mety) yra didesné
neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 sk

Vartojimo metodas A

Temozolomide Sandoz kietosios kaps@;ﬁti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramtytasg tidarytas, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i8gérus vaistinio prepat&&emiama, ta pacig dieng antros dozés skirti negalima.
<

4.3 Kontraindikac§
~)

Padidéjes jautru @ jai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes, s dakarbazinui (DTIC).
Stip Ciulpy slopinimas (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 pecialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekcijy reaktyvacija

Oportunistinés infekcijos, pavyzdziui, Preumocystis jirovecii sukeliama pneumonija, ir infekcijy,
pavyzdziui, HBV ir CMV, reaktyvacija buvo pastebétos gydymo TMZ metu (zr. 4.8 skyriy).

Pislelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta piislelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant atvejus
pasibaigusius mirtimi), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.

64



Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny
rezimu, ypac gresia Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Taigi, visiems pacientams,
gaunantiems TMZ ir RT derinj 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skaiCiaus. Jei iSsivysto leukopenija, jiems bitina testi profilaktika, kol limfopenija
sumazes ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laikg. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ,
ypac tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankamumo atvejy, ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar kitais steroidais.

HBV \(0'6

Pastebéta hepatito B viruso (HBV) sukelto hepatito reaktyvacija, kuri kai kuriais atvejgi &@;é mirt].
Pries pradedant pacienty, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rezultatai teigiami (js %pacientus,
kuriy liga aktyvi), gydyma, reikia pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais. G metu pacientus
reikia stebéti ir tinkamai gydyti. é

Toksinis poveikis kepenims Q
nepakankamumag (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymg reikiaatlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates

u gydytojas turi jvertinti rizikos ir
mo galimybe. 42 dieny trukmés gydymo

L 2
TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny pazaidos atv@%nt mirting kepeny veiklos

nukrypimus nuo normos, prie$ paskirdamas gydymga temoz
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny veiklos nepak:
ciklu gydomy pacienty kepeny veiklos tyrimus reikia otinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo
viduryje. Visy pacienty kepeny veikla reikia tikrin%&l vieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo normos yra nul%; Smingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo

rizikos ir naudos santykj. Toksinis poveikis k ims gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui savaiciy arba dar V@

Piktybinés ligos O

atsiradimo atvejy (zr. 4.8 s

\S

Vémima slopinantis S

Pastebéta labai rety mielod@@m sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding leukemija,

as yra labai daznai susije su TMZ.
i gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Sua dientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés dozg ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali
reikéti skirti vémimga slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsit¢susia
pancitopenija, galinCig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. [vertinimas
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pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepina,
fenitoing ar sulfametoksazola/trimetoprimg. Pries skiriant vaistinio preparato, laboratoriniai duomenys
turi biiti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity kiekis > 100 x 10%1. 22-3j3 gydymo ciklo parg
(praéjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas nuo minétos paros reikia atlikti visy kraujo
Iasteliy kiekio tyrima, véliau jj reikia kartoti kartg per savaite, kol absoliutus neutrofily skaicius bus >
1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kurj gydymo ciklg absoliutus neutrofily
kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10%/1, kitam gydymo ciklui reikia
skirti viena pakopa maZzesn¢ vaisto dozg (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,

150 mg/m? ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg/m? kiino
pavirsiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems v ik’@@
paaugliams ji labai nedidelé (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). K
g

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos r@ :y inant su
jaunesniais zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac a 1

Pacientés moterys Q

L 2
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos pri néstumui iSvengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaim;s\'\

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Pacientai vyrai ‘\
e

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisin @'rs dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojimo ir pasitarti dé rmos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy). %
Laktozé O\'®'

Siame vaistiniame preparate yr tdzes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas pav@bas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktazé@ sorbcija.

N\
w oS

Sio vaistinio p@to kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik

neturi reik$
4.5 @ka su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atlickant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido
rezorbcijos apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK)

ekspozicija organizme nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, Cmax sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive
(AUC) -9 %.

Kadangi $is Cmax pokytis gali buti kliniskai reik§mingas, Temozolomide Sandoz reikia vartoti
nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atlickant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazono, prochlorperazino, fenitoino, karbamazepino, ondansetrono, H2 receptoriy
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antagonisty ar fenobarbitalio, TMZ klirensas nesikeiCia. Preparato vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi §is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis

galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpy slopinimo
tikimybé.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis \Q

4

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrirr@tu ziurkéms ir
triusSiams 150 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé teratogeninj ir (ar poveikj vaisiui
(zr. 5.3 skyriy). Temozolomide Sandoz nés¢ioms moterims skirti nega Q elgu néstumo metu juo

Nestumas

gydyti biitina, pacientei reikia paaiSkinti apie galima rizika vaisiui.

Zindymas

Neéra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pieng, todél gy Xéemozolomlde Sandoz metu kudikio
zindyma reikia nutraukti. é

Vaisingos moterys l@'

Vaisingos moterys turi vartoti veiksmingas ki epcijos priemones néStumui iSvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gyk' aigos.

Vyry vaisingumas O
¥

TMZ gali sukelti genotoksinb%% 1. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcij 0@ ones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po
paskutinés dozés pavartej ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma galimybés, nes
gydomi TMZ vyrai 1 nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikiééjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

T™Z ge@ vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir

mle? (zr. 4.8 skyriy).
4.8 SNepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy patirtis

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir i$bérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3 ir

4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyciy pasireiskimo daznis nurodomas po 4 lentele.
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Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiSske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai pracidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos i$vardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:

Labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1000); labai retas (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas

pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo Va®6

4 lentelée. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujam< cijos

Infekcijos ir infestacijos

£

Daznas

Infekcijos, juostiné pusleliné, fari@g‘(, burnos
kandidamikozé /1

Nedaznas

Salygiskai patogeniniy mi ganizmy sukelta
infekcija, jskaitant Prneu tis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis’, heme% méningoencefalitas’,

citomegaloviruso infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinima§,igpatito B viruso sukelta infekcija’,

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (‘tm

cistos ir polipai)

Nedaznas

Mi«@kﬁlazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
 mavikai, jskaitant mieloidine leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

DazZnas

ai
%ebriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,

limfopenija, leukopenija, anemija

Nedaznas

x

Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija®,
pancitopenija, petechijos

=
Imuninés sistemos sutﬂ(@

Daznas

Alerginé reakcija

)

o

Nedaznas

Anafilaksija

Endokrin sutrikimai

Simptomai ir pozymiai, panasis j Kusingo sindromg®

Necukrinis diabetas

A
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Psichikos sutrikimai

Daznas Azitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

DazZnas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
sagmongé, galvos svaigimas, hipestezija, atminties
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropatija®,
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikimas, pakites
skonio pojttis, tremoras

Nedaznas

Epilepsiné buklé, hemiplegija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, parosmija, sutrikusi eisena, hiperestez

Akiy sutrikimai

jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija @E

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutri @j imas®,
akiplocio defektas, diplopija, akies s as
Nedaznas Sumazgéjes regéjimo astrumas, aki mé

Ausuy ir labirinty sutrikimai

L ¢

DazZnas

Kurtumas', svaigulys, spe c@ ausyse, ausies
skausmas® -

Nedaznas

Klausos sutrikima§@réj ¢s garsy pojiitis, vidurinés
ausies uzdegim

Sirdies sutrikimai

\\.\

Nedaznas

Kraujagysliy sutrikimai

Palpitacﬁ\(b -
\O

Daznas Kra‘uﬁvimas, plauc¢iy embolija, giliyjy veny trombozé,
_|Ghipertenzija
Nedaznas emoragija galvos smegenyse, veido raudonis, karscio

A

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés laﬂq\i} tarpuplaucio sutrikimai

Daznas \$ Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
. e. virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Kvépavimo nepakankamumas’, intersticinis

O

pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibrozé, nosies
uzgulimas

Virskinimo t utrikimai

Labai daﬁ@

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

Neda¥nas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, virSkinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikima

i

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestaz¢, hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, alopecija

DazZnas

Eritema, odos sausmé, niezulys
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Nedaznas Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson
sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé eritema,
eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema, dermatitas,
sustipréjes prakaitavimas, pakitusi pigmentacija

Daznis neZinomas Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija, nugaros
skausmas, skeleto raumeny skausmas, mialgija
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai %
DaZznas Daznas $lapinimasis, §lapimo nelaikymas @"
Nedaznas Dizurija .
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai ‘b
Nedaznas Kraujavimas i§ maksties, men amenor¢ja,

vaginitas, kriities skausmas, ifnpetencija
A

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis . CA
DaZnas Kar$¢iavimas, j gpi Wa&ﬁs simptomai, astenija,
. L3 . . . 1
negalavimas as, edema, periferiné edema’'
Nedaznas Biiklés pas as, sustingimas, veido edema,
liezuvio 9&7 s pokytis, troskulys, danty sutrikimai
Tyrimai
Daznas Padidejes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino

G!yris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas ama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir pro@: komplikacijos

Daznas \v ‘ Spinduliuotés sukelta pazaida®
? Iskaitant faringito, nazofari@eptokokq sukelto faringito atvejus.
b Iskaitant gastroenteritos vifusitiio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kusingoido, ifgo sindromo atvejus.

4 Iskaitant neuropatij iferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés neuropatijos,
periferinés motori Opatijos atvejus.

¢ Iskaitant reg &utrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

" Iskaitan 6@, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaita s skausmo, diskomforto pojucio ausyje atvejus.

Sk% ilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virSutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto

"
pojitedpilve atvejus.

" Iska¥tant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

J Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo atvejus.

¥ Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai
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Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir
nepageidaujamus reiskinius, 3 ar 4 laipsnio neutrofily poky¢iai, jskaitant neutropenijos atvejus, buvo
pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio trombocity pokyciai, jskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo
pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiske 19 % ir 17 % pacienty, kuriems
buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti
gydyma TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasit@is

per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 ir 28 dienos), iSnyko greita'%q’ usiai
per 1-2 savaites.

Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradim:
kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar leukopenijai gali padidéti infekci

Lytis K

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy zmoniy farmakokinetikos an g«o panaudoti 101 moters ir
169 vyry, kuriems nustatytas zemiausias neutrofily kiekis, bei ery ir 174 vyry, kuriems
nustatytas Zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nusta‘@@ pirmojo gydymo ciklo metu

4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10%/1) dazniau atsira terims nei vyrams, atitinkamai 12 %
ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10%/1) — atitinkamai* %. 18 400 pacienty, serganciy
atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklo metu xsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir

4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 % m@ 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems
buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastom&®pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio
neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % Vyr@éi laipsnio trombocitopenija — 1 % motery ir 0 %

| o

Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas \‘é?ais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny
kamieno glioma arba atsindlyantiSia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas
28 paros). Nors ir d% a nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir

suaugusieji. TMZ s jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

v

Prane§imas ap@iamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu p ilapie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia n %ebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
prands i@ et kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
naéne pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per

5 pary ciklg). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiSké nuo jvairiy doziy, bet
labiau tikétina, kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didele
10 000 mg doze (bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
kar§¢iavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo pranes§imy apie pacientus, kurie vartojo
rekomenduojamas dozes daugiau nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai
buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti
mirtj. Perdozavus biitinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1AX03

Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta
veikliuoju junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis,
manoma, pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo

N’ padétyje. Manoma, kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkﬁrix@

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas \’@

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

I8 viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT d@s (n=287), arba
vien RT (n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) ka g kartu su RT,
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugia i 49 dienas). Po to buvo
skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m?) 1-5-aja kieo 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant praéjus 4 savaitéms po RT. Kontroligé

Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneumocystis jirovel
Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vais u
grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pa; m&

ésYpacientai gavo vien tik RT.
umonijos (PCP) profilaktika.
paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT

% PI=1,33-1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir dauql ty iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergafttiems naujai diagnozuota daugiaforme
glioblastoma, paskyrus TMZ kartu su RT ir fgsfant gydyma vien TMZ, statistiskai reik§Smingai
pageréjo bendrasis iSgyvenimas, 1ygin@ ymu vien RT (1 pav.).

. bendras Egvenamumas

EK (95 %% C.I) = 1,59 (1,33 -1.91)
logaritminle p reikimé < 0001

L] q L] k] w = o m = » b

Laikaz nue randomizacijos (menesial)
1 pav. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=

70) — jy bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau Sioje
pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

72



Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Kamofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo
nustatyti dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burng, metu. Vienas jy buvo
nelyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija),
o kitas — atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir
prokarbazinu ir kuriame dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrjsta
chemoterapija). Abiejy tyrimy pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas,
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmes
laikotarpj ligai neprogresuojant iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o
vidutinis bendrasis iSgyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR duomenimis,
buvo nustatytas 8 % atvejy.
Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis £

laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinys(legatitminés
sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydyty T ;!@: je (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas po %.. nustatytas tiems
pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés biuklés pablogéjimo duomenys parodé geresnj 'l@foveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant biiklés pablogéjifiig (BRPK sumaZzéjimas < 70 arba

maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal § iterijus buvo nuo 0,7 iki
2,1 ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaﬁ@ sekos p < 0,01 iki 0,03).
Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma ‘\6

Daugiacentriu prospektyviu II fazés tyrimu buvo %@'eriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas
gydant sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejy buvo pastebétas

6 meénesiy iSgyvenimas be ligos progresavi idutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis
iSgyvenimas — 14,6 ménesio. Gydomasi is, centrinio vertintojo apskaic¢iavimu, pasireiske 35 %
(13 — visiskas atsakas ir 43 — dalinis ketinty gydyti (KG) grupés asmeny (n=162).

43 pacientams liga stabilizavosi. 6 ius be komplikacijy i§gyveno 44 % KG grupés asmeny;
vidutinis laikotarpis be komplikagijyjbuvo 4,6 ménesio, pagal trukme jis buvo panasus j iSgyvenimag
be progresavimo. Tinkamoje%g loginiams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo

panasiis. Objektyviai rent @ i8kai jvertinamas atsakas j gydyma ar islickanti buklé, kai liga
neprogresuoja, buvo sti i sije su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaiky populiacii@

Per burnay, @10 TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia
galvos s kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato
buvo§ afvartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge

~

V4
5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamidg (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-
karboksamida (AIK) (zinomg tarpinj junginj puriny ir nukleortigs¢iy biozintez¢je) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma
daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O°ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ
(temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai yra atitinkamai ~ 2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t;» yra
panasus | TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija
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Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuc¢iy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai
po 0,5-1,5 val.). Iigérus "*C zyméto TMZ, vidutinis jo pasiSalinimas su i§matomis per 7 dienas po
vartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), todél jo sgveika su medziagomis,
kuriy didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

kraujo ir smegeny barjera ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas j SS buvo nustatytas V%D‘l
pacientui; TMZ kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio pla@ 1

atitinka gyviiny tyrimy duomenis.

Pusinés eliminacijos i$ plazmos periodas (ti2) trunka vidutiniskai 1,8 Valandos.lndinis ¢
eliminacijos biidas yra iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos @ 18siskiria su Slapimu
per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, likusi dalis pa$ ma temozolomido
rugsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK) arba nenustatyty pol etabolity pavidalu.

Eliminacija

L 2
Koncentracijos plazmoje did¢jimas priklauso nuo dozés. Plaz&%nsas, pasiskirstymo tiris bei

pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso. ;\'
Specialiy grupiy pacientai . 6

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacij ol@enis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako¥vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokinetika plazmoje esafuslfengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos

sutrikimui buvo tokia pati kaip ir esan ai kepeny funkcijai.
Vaikams AUC buvo didesnis nei s iesiems, ta¢iau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, tiek vaikams b 00 mg/m* gydymo ciklui.

5.3  Ikiklinikiniy saug@ﬁmq duomenys

Su ziurkémis ir Suni o atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma
23 dieny pertrauk )@ cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiSké daugiausia

kauly ¢iulpam oretikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes,
kurios bu. inos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio
poveiki&iq buvo praeinantys, i§skyrus nepageidaujama poveikj patiny lytinei sistemai ir

tinkl4 generacijg. Kadangi tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio
paé poveikio nepastebéta atliekant klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.
TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinj, teratogeninj ir genotoksinj poveiki. Jis
toksiskesnis ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalig mirting doze
ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrimg su ziurkémis, pastebéti jvairiis navikai —
kriities karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy Igsteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis
navikas i$sivysto per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai
trumpas net ir alkilinanc¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais
nustatytas mutageninis poveikis.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys:

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rugstis

Stearino rigstis

Kapsulés korpusas: @6
Zelatina \
Titano dioksidas (E 171) @

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172) @

Vanduo @Q
Farmacinis rasalas: Q&

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172) . %
Kalio hidroksidas \

R Q
6.2 Nesuderinamumas \3
Duomenys nebiitini. %\

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai \'@,:1
6.4 Specialios laikymo squgosOO
Flakonas \C
Laikyti ne aukstesnéje kai;% temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pak %Q

kad pr

Flakonai turi buti sz@

eparatas nesudrékty.

Paketélis

Laikyti n ¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
6.5 klés pobidis ir jos turinys
Flakomnas

III tipo gintaro spalvos stiklo flakonai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename flakone
yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Flakonuose yra drégme sugeriantis maiselis.

Kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Paketélis

Poliesterio / aliuminio / polietileno (PET / Al / PE) paketélis.
Kiekviename paketélyje yra 1 kietoji kapsule.

5 arba 20 kietyjy kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanciy milteliy salycio su
oda ar gleivine. Jei Temozolomide Sandoz pateko ant odos arba gleivinés, uzterstg vieta reikia

nedelsiant kruops$¢iai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje,
geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas, netycia jy nurijes, gali numirti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS @6
Sandoz GmbH Q\'
\

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl (b

Austrija K@Q

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) Q

EU/1/10/617/017

v
EU/1/10/617/018 ¢ Q
)

EU/1/10/617/033
EU/1/10/617/034 ¢

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAV DATA

Registravimo data 2010 m. kovo mén 15
Paskutinio perregistravimo data 2014,x! ricio 19 d.

10. TEKSTO PERZI(JRG@A
N
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%,

X
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 182,5 mg bevandenés laktozeés.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

%
O
>

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, baltos spalvos dangteliu ir su ju spalvos rasalo
ispaudu. Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,250*,

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé¢).

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 21,4 mm. Q

v
4. KLINIKINE INFORMACIJA ;\\'Q

4.1 Terapinés indikacijos ¢

Temozolomide Sandoz skirtas: %

— suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos dau@¥aformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant mo apija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir s iy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés a ifomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba
progresuoja, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartoji@e odas
*

Temozolomide Sandoz@ irti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio gydymo patirties.
Galima skirti ir v¢ pinantj gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Sua s pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Sandoz gydoma kartu su Zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to taikoma iki
6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos faze).

Derinio faze

TMZ skiriamas gerti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakceijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaitg reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba
nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),
jei iSlaikomi visi i$ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 107/,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
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- bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (iSskyrus
alopecija, pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksiSkumo kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaifius >0,5ir<1,5x 10%/1 <0,5x 10°/1
Trombocity skaifius >10ir <100 x 10°/1 <10x 10%1
BTK nehematologinis toksiSkumas 6
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BT, %
vémima)

a.

gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei iSlaikomi visi toliau iSvardyti kriterijai: absoliutus neutrofil @s
> 1,5 x 10%/1; trombocity skai¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio ‘“& alopecija,
pykinima, vémima).

Monoterapijos fazé @;

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pa taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 180 m@(m? kartg per parg 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinah %200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu
BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus ng&ijq, pykinima ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1ir tr ity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei

2 ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu jos ikfa didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka
200 mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnio ienas, iSskyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiskumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per monot&@h faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu iSsamy kraujo tyrima reikia a% 22 dieng (pragjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutraukti V@' 3 vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenyis t kant monoterapijq

Dozées TMZ doge N\~ Pastabos
lygmuo (mg/ r
-1 100, £~ Mazinimas dé¢l buvusio toksiskumo
0 15 \73 Dozé 1 ciklo metu
1 N Doz¢ 2—6 cikly metu, jei néra toksiSkumo
3 lente / dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu
oksiskumas Sumazinti TMZ per Nutraukti TMZ vartojima
1 dozés lygmen;j*
liutus neutrofily skaicius <1,0 x 101 7Zr. b pastaba
‘ ombocity skai¢ius <50x10%1 Zr. b pastaba
t BTK nehematologinis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"
vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susij¢s su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (i$skyrus alopecija, pykinimg, vémima)
pasikartoja po dozés sumazinimo.
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Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:

Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas,
pirmas 5 dienas vieng kartg per parg skiriama gerti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to
daroma 23 dieny pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems
chemoterapiniu preparatu, pirmojo gydymo ciklo paros dozé yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per
para, ji antrojo ciklo metu didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per para 5 paras, jei néra
hematologinio toksiskumo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuoj an“ia%
piktybinei gliomai. Vartojimo patirtis Siems vaikams labai ribota (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny nér{

O

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, bei ty, kuriy ji yra lengvai ar yi Q(ai sutrikusi,
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ ima esant sunkiam kepeny
funkcijos sutrikimui (Child C klasé) arba inksty funkcijos sutrikimui. ntis TMZ
farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam ke]%‘ ar bet kokio laipsnio inksty
funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze¢. Visgi tokiems p & s TMZ reikia skirti atsargiai.

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Vyresnio amziaus pacientai

Remiantis 19-78 mety amziaus pacienty popuhacu akoklnetlkos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amZ acientams (> 70 mety) yra didesné
neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas \@,

Temozolomide Sandoz kietosios k s turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekrat%s 1r neatidarytas, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu iSgerus vaistinio @%0 vemiama, tg pacig dieng antros dozés skirti negalima.

4.3 Kontrainq@to

Padidéjes, s veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidg '@utrumas dakarbazinui (DTIC).

Stipras kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekciju reaktyvacija

Oportunistinés infekcijos, pavyzdziui, Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija, ir infekcijy,
pavyzdziui, HBV ir CMV, reaktyvacija buvo pastebétos gydymo TMZ metu (zr. 4.8 skyriy).
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Paslelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta puslelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant atvejus
pasibaigusius mirtimi), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.

Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny
rezimu, ypac gresia Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Taigi, visiems pacientams,
gaunantiems TMZ ir RT derinj 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), biitina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skaiciaus. Jei i$sivysto leukopenija, jiems biitina testi profilaktika, kol limfopenija
sumazgs ir bus < 1 lygio.

ypac tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant tai eZimo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankam , ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar kitais steroidais

HBV | @Q

Pastebéta hepatito B viruso (HBV) sukelto hepatito reaktyvacija, kuri kai%‘is atvejais nulémé mirtj.
Pries pradedant pacienty, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rezulta%igl i (jskaitant pacientus,
kuriy liga aktyvi), gydyma, reikia pasikonsultuoti su kepeny hg® stais. Gydymo metu pacientus

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Tac¢iau visus pacientus, kurie Z,
ee

reikia stebéti ir tinkamai gydyti.

Toksinis poveikis kepenims 6

TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny atveju, jskaitant mirting kepeny veiklos
nepakankamumg (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant ma reikia atlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates
nukrypimus nuo normos, pries paskirdamas gydyma temozolomidu gydytojas turi jvertinti rizikos ir
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny, yeik 0 nepakankamumo galimybe. 42 dieny trukmeés gydymo
ciklu gydomy pacienty kepeny Velklos [y tiIws reikia pakartotinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo
viduryje. Visy pacienty kepeny veiklateikia tikrinti po kiekvieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo n&yra nukrype reikSmingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo

rizikos ir naudos santykj. Tok oveikis kepenims gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui saval dar véliau.

Piktybinés ligos @Q
Pastebéta labai ielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding leukemija,
atsiradim zr. 4.8 skyriy).

Vémim inantis gydymas

Pyki;mas ir vémimas yra labai daznai susije su TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés doz¢ ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali
reikéti skirti vémima slopinantj gydyma.
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Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsitgsusia
pancitopenija, galincig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. Jvertinimas
pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepinag,
fenitoing ar sulfametoksazola/trimetoprima. Pries skiriant vaistinio preparato, laboratoriniai duomenys
turi biiti tokie: ANK > 1,5 x 101, o trombocity kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo parg
(pragjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas nuo minétos paros reikia atlikti visy kraujo
lasteliy kiekio tyrima, véliau jj reikia kartoti kartg per savaitg, kol absoliutus neutrofily skai¢ius bus >
1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10%1. Jeigu per bet kurj gydymo ciklg absoliutus neutrofily
kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10%/1, kitam gydymo ciklui reikia
skirti viena pakopa mazesn¢ vaisto dozg (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,

150 mg/m? ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doze yra 100 mg/n@

pavirsiaus.

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. V. @ems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vaikuy populiacija

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams Q

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir tro enijos rizika, lyginant su
jaunesniais Zzmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ rel ypac atsargiai.

Pacientés moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontr os priemones néStumui i§vengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydy abalgos

Pacientai vyrai \@,

TMZ gydomiems vyrams reikia p @eapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojisfQ 1ivpasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy). \'
N

Laktozé %

Siame vaistiniam @a e yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nusta etas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba ghu 0 alaktozés malabsorbcija.

Natrs
stinio preparato kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Atliekant atskirg [ fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido

rezorbcijos apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK)
ekspozicija organizme nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, Cmax sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive

(AUC) - 9 %.
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Kadangi $is Cmax pokytis gali biiti kliniskai reikSmingas, Temozolomide Sandoz reikia vartoti
nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazono, prochlorperazino, fenitoino, karbamazepino, ondansetrono, H2 receptoriy
antagonisty ar fenobarbitalio, TMZ klirensas nesikeiCia. Preparato vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiSkai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi §is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis
galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpy slopin%
tikimybé.

Vaiky populiacija @»
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis @ a

Néstumas Q
L

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Iki %u} tyrimy metu ziurkéms ir

triusiams 150 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé terat, 1 ir (arba) toksinj poveikj vaisiui

(zr. 5.3 skyriy). Temozolomide Sandoz nés¢ioms moteri Xt negalima. Jeigu néStumo metu juo
gydyti biitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima n aisiui.

Zindymas l@'

Néra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pie@del gydymo Temozolomide Sandoz metu kiidikio
zindyma reikia nutraukti. \'

Vaisingos moterys O

Vaisingos moterys turi vartoti mlngas kontracepcijos priemones néstumui iSvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 mer@ 0 gydymo pabaigos.

Vyry vaisingumas @Q

TMZ gali suk@mtoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti

veiksminga acepcijos priemones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po

paskutin '%s pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma galimybés, nes
@ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

gyd :i
4.7 SPoveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

TMZ gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir
mieguistuma (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy patirtis
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Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir i$bérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3 ir

4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyciy pasireiskimo daznis nurodomas po 4 lentele.

Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai praeidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos i§vardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir da@
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: Q
Labai daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/1 as
(nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1000); labai retas (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali bﬁt'K 1¢iuotas

pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas maiéjanéio@cumo tvarka.

)

4 lentelée. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios n idaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

DazZnas

—
Infekecijos, juostiné@iné, faringitas®, burnos
kandidamikozé_

Nedaznas

Salygiskai Wniu mikroorganizmy sukelta

infekcija, 'bant Pneumocystis jirovecii pneumonija

(PCP) )&s , herpetinis meningoencefalitas’,

cito viruso (CMV) infekcija, CMV infekcijos

atsind®jinimas, hepatito B viruso sukelta infekcija’,
rastoji piisleling, infekcijos atsinaujinimas, zaizdy

Ohtnfekcij a, gastroenteritas®

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatiksmrikai (tarp ju cistos ir polipai)

Nedaznas Q\J
£

Mielodisplazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
navikai, jskaitant mieloiding leukemijg

Kraujo ir limfinés sistegn@kimai

Daznas \J
O\

Febriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija

Nedaznas & L
.

Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija’,
pancitopenija, petechijos

Imuniné@&s sutrikimai

Daz

Alerginé reakcija

S
Nedagnas

Anafilaksija

Endokrininiai sutrikimai

DazZnas

Simptomai ir poZymiai, panasiis ] Kusingo sindroma®

Nedaznas

Necukrinis diabetas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Psichikos sutrikimai

Daznas Azitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

Daznas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopysi
sagmoné, galvos svaigimas, hipestezija, atmintie
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropa@
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikim@
skonio pojlitis, tremoras

Nedaznas

Epilepsiné bukleé, hemiplegija, ekstrapi

sutrikimas, parosmija, sutrikusi e' , hiperestezija,

Akiy sutrikimai

jutimy sutrikimas, sutrikusi kg@ ija

Daznas Hemianopsija, neryskus as, sutrikes regéjimas®,
akiplocio defektasygﬁopija, akies skausmas
Nedaznas Sumazéjes regéj i{\\s‘?r'umas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

\\.\

' -
Daznas Kurtumﬁ&f{@igulys, spengimas ausyse, ausies
skaus;%
Nedaznas Kl trikimas, sustipréjgs garsy pojitis, vidurinés

_ausies uzdegimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

,\\' Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas &Vv Kraujavimas, plauciy embolija, giliyjy veny trombozé,
. 9\' hipertenzija
Nedaznas < Hemoragija galvos smegenyse, veido raudonis, kars¢io

pylimas

Kvépavimo sistee@ tinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

DazZnas

&

Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Kvépavimo nepakankamumas’, intersticinis
pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibroze, nosies
uzgulimas

A J
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Daznas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

Nedaznas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, virskinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestazé, hiperbilirubinemija
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas ISbérimas, alopecija
Daznas Eritema, odos sausmé, niezulys
Nedaznas Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson

sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé eritema,
eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema, dermatitas,
sustipréjes prakaitavimas, pakitusi pigmentacija

Daznis nezinomas Reakecija | vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

—4
Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija s
skausmas, skeleto raumeny skausmas, Igfja

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas DazZnas §lapinimasis, Slapimo rf&nas

Nedaznas Dizurija ¢ <JJ

c ey e N\

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Q

Nedaznas Kraujavimas i$ maké% mehoragija, amenoréja,
vaginitas, kriities as, impotencija

*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai x\\

Labai daZnas NuovargisCa ™

Daznas Karsci S,’j gripa panasiis simptomai, astenija,
nega s, skausmas, edema, periferiné edema'

Nedaznas Biukl®s pasunkéjimas, sustingimas, veido edema,

aquvio spalvos pokytis, tro§kulys, danty sutrikimai
=4

Tyrimai %

Daznas O\' Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino
<\ svoris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas NI Gama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas

Suzalojimai, apsinuodij@'ﬁrocedﬁrq komplikacijos

Daznas \J ‘ Spinduliuotés sukelta pazaida®

# Iskaitant faringito@ ingito, streptokoky sukelto faringito atvejus.

® Iskaitant gastr % 0, virusinio gastroenterito atvejus.
¢ Iskaitant kué@i 0, Kusingo sindromo atvejus.
(% 0

egéjimo sutrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

" Iskaitant kurtumo, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaitant ausies skausmo, diskomforto pojicio ausyje atvejus.

" Iskaitant pilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virsutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto
pojucio pilve atvejus.

! Iskaitant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

i Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo atvejus.

K Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma
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Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir
nepageidaujamus reiskinius, 3 ar 4 laipsnio neutrofily poky¢iai, jskaitant neutropenijos atvejus, buvo
pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio trombocity pokyciai, jskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo
pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai 6

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiskeé 19 % ir 17 % pacient
buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % —n,
gydyma TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i$ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiske

per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 ir 28 dienos), iSny ai, daZniausiai

per 1-2 savaites.

Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas gali padidinti
kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar leukopenijai gali padidét kcijos rizika.

*
Ly 9
LA . \

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokin ?@ nalizei buvo panaudoti 101 moters ir

169 vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kie 1 110 motery ir 174 vyry, kuriems
nustatytas zemiausias trombocity kiekis, duomenys. yta, kad pirmojo gydymo ciklo metu
4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10°/1) daznia anda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 %

ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10%/1) — atitinkaf¥ai 9 % ir 3 %. I§ 400 pacienty, serganéiy

atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklosmetu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir
4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenij otery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems
buvo naujai diagnozuota daugiaformé.g
neutropenija atsirado 3 % motery ig0

vyry.

W\
Vaiky populiacija . %\'

yry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 1 % motery ir 0 %

Geriamasis TMZ b % su vaikais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny
kamieno glioma iffaujinusia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas
28 paros). Nor, '%omenu{ yra nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir
suaugusieji saugumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

Pranési pie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svar; pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per

5 pary ciklg). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiy doziy, bet
labiau tikétina, kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg
10 000 mg doze (bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
kars¢iavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo
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rekomenduojamas dozes daugiau nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai
buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitesusi, sukelianti
mirtj. Perdozavus biitinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1AX03
Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio poky¢io greitai

veikliuoju junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis M
manoma, pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alg

N’ padétyje. Manoma, kad citotoksinis paZeidimas atsiranda dél netipisko metilo d%

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas Q

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma &
i e

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba ir RT derinys (n = 287), arba
vien RT (n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 kartg per parg kartu su RT,
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dk@augiausiai 49 dienas). Po to buvo
skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m? &1 a kiekvieno 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant praéjus 4 savaitéms po RT* olinés grupés pacientai gavo vien tik RT.
Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneum Jirovecii pneumonijos (PCP) profilaktika.
Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstig& aistas buvo paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT

grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT gruipés pacienty.

Bendrojo iigyvenimo $anso santykis (3 1,59 (SS 95 % PI=1,33—1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskai¢iuotgj augiau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupéje. P ms, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme

glioblastoma, paskyrus TMZ k sRT ir tesiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai
pageréjo bendrasis i§gyvenir% ginant su gydymu vien RT (1 pav.).
<

Q\CG populiacija: bendras Egvvenamumas

RK (93 % C.I) = 1,59 (1,33 =1,91)

lagaritminle p reikimé < 0001

&
-

ik

L] q L] 1 w = o m - » "
Lalkas nue randomizacijos (ménesial)

1 pav. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
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Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos biiklés pacienty grupéje (WHO PS=2,n=
70) — juy bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau Sioje
pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Kamofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo
nustatyti dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burng, metu. Vienas jy buvo
nelyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija),
o kitas — atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir
prokarbazinu ir kuriame dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrjsta
chemoterapija). Abiejy tyrimy pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustaty
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesi tr(&
laikotarpj ligai neprogresuojant iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2 810, O
vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR d 1mis,
buvo nustatytas 8 % atvejy.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP z desms gydant
TMZ negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato biidu apsk % p =0,008), IBP
laiko mediana buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés seko 063). ISgyvenimo
laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant%arbazmu (logaritminés
sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy iSgyvenamumas buvo zymiai dldgs TMZ grupéje (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p = 0, Ol‘,bg mas poveikis nustatytas tiems

pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK

Laiko iki neurologinés buklés pablogéjimo duomeny z@: geresnj TMZ poveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant % pablogéjimg (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progres pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki

2,1 ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbam (logaritmines sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma @,

gydant sergancius anaplazine asgfgcifena pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejy buvo pastebétas

6 ménesiy iSgyvenimas be 11 ogresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis
iSgyvenimas — 14,6 ménes 0mas1s poveikis, centrinio vertintojo apskaic¢iavimu, pasireiské 35 %
(13 — visiskas atsakas i ahnls atsakas) ketinty gydyti (KG) grupés asmeny (n=162).

43 pacientams liga s vosi. 6 ménesius be komplikacijy iSgyveno 44 % KG grupés asmenuy;
vidutinis laikotarpi plikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukme jis buvo panasus j iSgyvenima
be progresav1 r%nkamoje histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo
panasiis. iai rentgenologiskai jvertinamas atsakas j gydyma ar iSliekanti bukle, kai liga
neprogr@ buvo stipriai susij¢ su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

V@guliacﬁa

Per burng vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia
galvos smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato
buvo skirta vartoti kasdien 5 dienas iS eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge
Zmones.

Daugiacentriu prospektyviu II fazej u buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-
karboksamidg (AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleortig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma
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daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O°ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ
(temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai yra atitinkamai ~ 2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t, yra
panasus | TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai
po 0,5-1,5 val.). I$gérus '*C zyméto TMZ, vidutinis jo pasiSalinimas su i§matomis per 7 dienas po
vartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tod¢l jo saveika su medi'ag&
kuriy didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina. \

PET tyrimai su zmonémis ir ikiklinikiniai vaisto tyrimo duomenys rodo, kad TMZ g 1 ereina
kraujo ir smegeny barjerg ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas j SS buyd flustatytas vienam
pacientui; TMZ kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo % 10 plazmoje; tai
atitinka gyvuny tyrimy duomenis.

Eliminacija Q
*

Pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas (ti2) trunka vidutini§ alandos. Pagrindinis '“C

eliminacijos biidas yra iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug Stg" oMsgertos dozés iSsiskiria su Slapimu

per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, &L alis pasalinama temozolomido

rugsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK) arba, tatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuﬁ . Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklause.

Specialiy grupiy pacientai @,

Analizuojant TMZ farmakokinetik uliacij oje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inkst Nbcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokineti zmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimui buvo tokia pati @ esant normaliai kepeny funkcijai.

Vaikams AUC buvq is nei suaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, ti ik¥ms buvo 1000 mg/m? gydymo ciklui.

5.3 IkikliniKipiy saugumo tyrimy duomenys

2 pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia
kauliéiulpams, limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes,
kurios buvo mirtinos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio
poveikio reiskiniy buvo praeinantys, iSskyrus nepageidaujamg poveikj patiny lytinei sistemai ir
tinklainés degeneracijg. Kadangi tinklainés degeneracija sukelianc¢ios dozés buvo mirtinos ir jokio
panasaus poveikio nepastebéta atliekant klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

Su 2% ]@s ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinj, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis
toksiskesnis ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirting doze
ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairtis navikai —
krities karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy lgsteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypaé jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis
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navikas i8sivysto per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai
trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais
nustatytas mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys:
Bevandené laktozé 6
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas \Q

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska

Vyno ragstis @
Stearino rugstis é
Kapsulés korpusas: Q

Zelatina @

Titano dioksidas (E 171) Q&

Vanduo

L 2
If‘armacinis rasalas: \%
Selakas g Q
Juodasis gelezies oksidas (E 172) \3

Kalio hidroksidas . \6
6.2 Nesuderinamumas l%

Duomenys nebiitini.

&

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai 00
o

6.4 Specialios laikymo\
Flakonas
Laikyti ne aukste afp 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamin kuotéje.
Flakonai @Aandarﬁs, kad preparatas nesudrékty.

Paketg
L aukstesng¢je kaip 25 °C temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Flakonas

III tipo gintaro spalvos stiklo flakonai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename flakone
yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Flakonuose yra drégme sugeriantis maiselis.

Kartono dézutéje yra vienas flakonas.

Paketélis
Poliesterio / aliuminio / polietileno (PET / Al / PE) paketélis.

Kiekviename paketélyje yra 1 kietoji kapsule.
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5 arba 20 kietyjy kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.

Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra paZeista, reikia vengti joje esanciy milteliy salycio su
oda ar gleivine. Jei Temozolomide Sandoz pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vietg reikia

nedelsiant kruops$¢iai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje,
geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas, netyc€ia jy nurijes, gali numirti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. \@6

7. REGISTRUOTOJAS @

Sandoz GmbH Q
Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl QK

Austrija

0\%
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (KSQ

EU/1/10/617/021 . 6
EU/1/10/617/022 \
EU/1/10/617/035 A%
EU/1/10/617/036

9. REGISTRAVIMO / PERRE AVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. kOV{

@15 d.
014 m. lapkricio 19 d.

Paskutinio perregistravimo d&
*

10. TEKSTOP OS DATA

MMMM m. {1@&10} mén.

ija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
fema.curopa.cu.
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*

\\
II PRIEDAS 6Q

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SEsR\,}@ SLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR@ OJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI ISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI S AM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMU NTI

O
\\0
9
o

2

&

92



A.  GAMINTOJAAI, ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Vokietija

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana

Slovénija 6

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos a,

pavadinimas ir adresas. &

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI Q
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato ¢ teristiky santraukos]
4.2 skyriy).

9

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGIST@ OJUI
e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (P@

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalav%%éstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagtase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.
D. SALYGOS AR APRIBOJ SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTO UZTIKRINTI

I
e Rizikos valdymo ph@P)

Registruotojas atlie
aprasyti registracjg

aujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
los 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

valdymo planas turi biiti pateiktas:
alavus Europos vaisty agentiirai;
1 keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
%naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIATI ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 kietosios kapsulés ;\\'Q

20 kietyjy kapsuliy
9

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salycCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X‘z g

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

<

A-6250 Kundl Qa
Austrija @

&

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)e 9 N

EU/1/10/617/001 . Q\
EU/1/10/617/002 5\'\

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (ISDAVIM ARKA

Receptinis vaistinis prepar%&g
<

| 15.  VARTOJIN RUKCLJA
& :
16. IN§§4ACIJA BRAILIO RASTU
T@mide Sandoz 5 mg
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 20 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 kietosios kapsulés ;\\'Q

20 kietyjy kapsuliy
9

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salycCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X‘z g

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

<

A-6250 Kundl Qa
Austrija @

&

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)e 9 N

EU/1/10/617/005 . Q\
EU/1/10/617/006 5\'\

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (I§DAVIM ARKA

Receptinis vaistinis prepar%&g
<

| 15.  VARTOJIN RUKCLJA
& :
16. IN§§4ACIJA BRAILIO RASTU
T@mide Sandoz 20 mg
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 100 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 kietosios kapsulés ;\\'Q

20 kietyjy kapsuliy
9

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burna. \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salyCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X‘z g

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

<

A-6250 Kundl Qa
Austrija @

&

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)e 9 N

EU/1/10/617/009 . Q\
EU/1/10/617/010 5\'\

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (I§DAVIM ARKA

Receptinis vaistinis prepar%&g
<

| 15.  VARTOJIN RUKCLJA
% :
16. IN§§4ACIJA BRAILIO RASTU
Tsémide Sandoz 100 mg
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 140 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 kietosios kapsulés ;\\'Q

20 kietyjy kapsuliy
9

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salycCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X‘z g

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

<

A-6250 Kundl Qa
Austrija @

&

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)e 9 N

EU/1/10/617/013 . Q\
EU/1/10/617/014 5\'\

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (I§DAVIM ARKA

Receptinis vaistinis prepar%&g
<

| 15.  VARTOJIN RUKCLJA
& :
16. IN§§4ACIJA BRAILIO RASTU
T@mide Sandoz 140 mg
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 kietosios kapsulés ;\\'Q

20 kietyjy kapsuliy
9

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salycCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X‘z g

>
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafle 10 @
A-6250 Kundl Q
Austrija &

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD), CA ) 4

EU/1/10/617/017 . Q\
EU/1/10/617/018 5\'\

13. SERIJOS NUMERIS

Serija %
Y
14. PARDAVIMO (ISDAVIM ARKA

Receptinis vaistinis prepar%&g
<

| 15.  VARTOJIN RUKCLJA |

»
16. IN QACIJA BRAILIO RASTU |

Ts@gmide Sandoz 180 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 kietosios kapsulés ;\\'Q

20 kietyjy kapsuliy
9

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

&

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés @

O

&

6. SPECIALUS [SPE% D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salycCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X‘z g

Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

<

A-6250 Kundl Qa
Austrija @

&

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)e 9 N

EU/1/10/617/021 . Q\
EU/1/10/617/022 5\'\

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (I§DAVIM ARKA

Receptinis vaistinis prepar%&g
<

| 15.  VARTOJIN RUKCLJA
% :
16. IN§§4ACIJA BRAILIO RASTU
Tsémide Sandoz 250 mg
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP @Q‘

4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

5 kapsulés

20 kapsuliy @06
A

6. KITA A\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP @Q‘

4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

5 kapsulés

20 kapsuliy @06
A

6. KITA A\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP @Q‘

4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

5 kapsulés

20 kapsuliy @06
A

6. KITA A\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP @Q‘

4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

5 kapsulés

20 kapsuliy @06
A

6. KITA A\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP @Q‘

4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

5 kapsulés

20 kapsuliy @06
A

6. KITA A\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP @Q‘

4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

5 kapsulés

20 kapsuliy @06
A

6. KITA A\
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliai ;\\'Q

20 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliy 6
L 4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes kz@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salycCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
>

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10 Q\

A-6250 Kundl \

Austrija @

12.  REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) R
EU/1/10/617/025 . 6 'e
EU/1/10/617/026 \Y

* \Q
13. SERIJOS NUMERIS *\@

Serija A

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) '@A

Receptinis vaistinis preparatas. 00
A

| 15.  VARTOJIMO 1&5 KCIJA
. ‘
| 16. INFOR

A BRAILIO RASTU

Temozo Sandoz 5 mg

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 20 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliai ;\\'Q

20 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliy 6
L 4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salyCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
>

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10 Q\

A-6250 Kundl \

Austrija @

12.  REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) R
EU/1/10/617/027 . 6 'e
EU/1/10/617/028 \Y

* \Q
13. SERIJOS NUMERIS *\@

Serija A

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) '@A

Receptinis vaistinis preparatas. 00
A

| 15.  VARTOJIMO 1&5 KCIJA
. ‘
| 16. INFOR

A BRAILIO RASTU

Temozo Sandoz 20 mg

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 100 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliai ;\\'Q

20 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliy 6
L 4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salyCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

119



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
>

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10 Q\

A-6250 Kundl \

Austrija @

12.  REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) R
EU/1/10/617/029 . 6 'e
EU/1/10/617/030 \Y

* \Q
13. SERIJOS NUMERIS *\@

Serija A

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) '@A

Receptinis vaistinis preparatas. 00
A

| 15.  VARTOJIMO 1&5 KCIJA
. ‘
| 16. INFOR

A BRAILIO RASTU

Temozo Sandoz 100 mg

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 140 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliai ;\\'Q

20 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliy 6
L 4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salyCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
>

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10 Q\

A-6250 Kundl \

Austrija @

12.  REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) R
EU/1/10/617/031 . 6 'e
EU/1/10/617/032 \Y

* \Q
13. SERIJOS NUMERIS *\@

Serija A

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) '@A

Receptinis vaistinis preparatas. 00
A

| 15.  VARTOJIMO 1&5 KCIJA
. ‘
| 16. INFOR

A BRAILIO RASTU

Temozo Sandoz 140 mg

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliai ;\\'Q

20 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliy 6
L 4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salyCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
>

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10 Q\

A-6250 Kundl \

Austrija @

12.  REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) R
EU/1/10/617/033 . 6 'e
EU/1/10/617/034 \Y

* \Q
13. SERIJOS NUMERIS *\@

Serija A

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) '@A

Receptinis vaistinis preparatas. 00
A

| 15.  VARTOJIMO 1&5 KCIJA
. ‘
| 16. INFOR

A BRAILIO RASTU

Temozo Sandoz 180 mg

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés

temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido. \Q
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )N

Yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

4
5 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliai ;\\'Q

20 x 1 kietyjy kapsuliy paketéliy 6
L 4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( %

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lap%%

Vartoti per burng \
O

6. SPECIALUS [SPE‘%;[&&D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
L]

"\

Laikyti vaikams nepas @ a1oje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,

nety¢ia nurijes ke@, gali mirti.
) |

7. KI % SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

C%nis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra paZeista, venkite
jos salyCio su oda, akiy ar nosies gleivine.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ~
>

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10 Q\

A-6250 Kundl \

Austrija @

12.  REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) R
EU/1/10/617/035 . 6 'e
EU/1/10/617/036 \Y

* \Q
13. SERIJOS NUMERIS *\@

Serija A

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) '@A

Receptinis vaistinis preparatas. 00
A

| 15.  VARTOJIMO 1&5 KCIJA
. ‘
| 16. INFOR

A BRAILIO RASTU

Temozo Sandoz 250 mg

‘ 17. NUNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

Tinka iki KQQ
4. SERIJOS NUMERIS Q
Serija @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

1 kapsulé 6

6. KITA e N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

Tinka iki KQQ
4. SERIJOS NUMERIS Q
Serija @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

1 kapsulé 6

6. KITA e N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP Q
$°

4. SERIJOS NUMERIS

Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

1 kapsulé 6

6. KITA e N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP Q
$°

4. SERIJOS NUMERIS

Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

1 kapsulé 6

6. KITA e N

130



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP Q
$°

4. SERIJOS NUMERIS

Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

1 kapsulé 6

6. KITA e N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsulés
temozolomidas

Vartoti per burna.

[2. VARTOJIMO METODAS x‘Zg

(3. TINKAMUMO LAIKAS O |

EXP Q
$°

4. SERIJOS NUMERIS

Lot @

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATN®

1 kapsulé 6

6. KITA e N
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Sandoz 20 mg Kietosios kapsulés
Temozolomide Sandoz 100 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Sandoz 140 mg Kietosios kapsulés
Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés 6
temozolomidas

AtidZiai perskaityKite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame p ﬁ a Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. Q

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininkg ar ugytOJa}

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negeﬂ@ Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys lgal sy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame la enurodytas) kreipkités ]
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. ;\'\

Apie kg raSoma Siame lapelyje? \6

1. Kas yra Temozolomide Sandoz ir kam jis va %

2. Kas zinotina prie§ vartojant Temozolomide Sandoz

3. Kaip vartoti Temozolomide Sandoz

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Temozolomide Sa

6. Pakuotés turinys ir kita info

1. Kas yra Temozohl@xandoz ir kam jis vartojamas

Temozolomide San@tyj e yra vaistinés medziagos, vadinamos temozolomidu. Jis yra vaistas

nuo naviky. &

TemozolQmi doz vartojamas gydyti specifinius galvos smegeny navikus:

. s ems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma. IS pradziy
a Temozolomide Sandoz ir radioaktyviyjy spinduliy (radioterapijos) deriniu (derinio
€), po to — vien Temozolomide Sandoz (monoterapijos fazé);
o 3

mety ir vyresniems vaikams bei suaugusiems pacientams, sergantiems piktybine glioma,
pavyzdziui, daugiaforme glioblastoma ar anaplazine astrocitoma. Temozolomide Sandoz Sie
navikai gydomi tuo atveju, jeigu jie atsinaujina ar sunkéja po jprastinio gydymo.
2. Kas Zinotina pries vartojant Temozolomide Sandoz
Temozolomide Sandoz vartoti negalima
o jeigu yra alergija temozolomidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos

6 skyriuje);
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. jeigu Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j dakarbazing (vaistg nuo vézio, kartais vadinama
DTIC). Alerginés reakcijos pozymiai yra niezulys, dusulys arba Svokstimas, veido, lipy,
liezuvio arba gerklés patinimas.

. jeigu labai sumazéjes tam tikry kraujo Igsteliy kiekis (kauly ¢iulpy slopinimas), pavyzdziui,
baltyjy kraujo Igsteliy ir kraujo ploksteliy. Sios lastelés svarbios kovai su infekcija ir tinkamam
kraujo kreséjimui. Todél, pries pradédamas gydyma, gydytojas istirs Jusy krauja, kad nustatyty,
ar iy lasteliy kiekis yra pakankamas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Temozolomide Sandoz,

. kadangi jus reikés atidziai stebéti, nes vartojant $io vaisto gali pasireiksti sunki kriitinés
infekcija, vadinama Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Jei bus gydoma naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma, Jums Temozolomide Sandoz gali reikéti vartofi
42 dienas, derinant su radioterapija. Tokiu atveju gydytojas skirs vartoti ir vaisty, ¢iy
iSvengti Sios risies pneumonijos (PCP).

. jeigu kada nors buvote uzsikréte ar dabar esate uzsikréte hepatito B infekcij %angi dél
temozolomido gali atsinaujinti hepatito B infekcija, kuri kai kuriais atvejai a%femti mirtj.
Pries pradédami gydyma, gydytojai atidziai istirs pacientus, ar néra §i(&cijos pozZymiy.

. jeigu pries gydyma arba gydymo metu yra per mazas Jiisy raudonyj o 1asteliy kiekis

(anemija), baltyjy kraujo Igsteliy ir kraujo ploksteliy kiekis arba jefgibsutrikes Jisy kraujo
kreséjimas, gydytojas gali nuspresti sumazinti vaisto doze. Sunkidigéatvejais gydytojas gali
pertraukti, sustabdyti arba pakeisti gydyma (zr. skyriy ,,Te omide Sandoz vartoti

riais atvejais gydyma
aznai atlikinéti kraujo tyrima, kad
eikj Jusy kraujo lasteléms.
kiy kraujo lasteliy pokyciy, jskaitant

negalima*). Be to, Jums gali prireikti ir kitokio gydymo
Temozolomide Sandoz gali tekti nutraukti. Gydanti
biity galima nustatyti Salutinj Temozolomide San
. kadangi yra nedidelé rizika, kad Jums gali atsua&

leukemija. @.

. jeigu atsiranda pykinimas (Sleikstulio pojL‘Qi arba) vémimas, kurie yra labai daznas Salutinis
Temozolomide Sandoz poveikis (zr. 4 skyriy), gydytojas gali skirti vartoti vémimg slopinanéiy
vaisty. Jeigu prie§ gydyma arba jo znai vemiate, paklauskite gydytojo, kada geriausia
vartoti Temozolomide Sandoz, lx imas bus kontroliuojamas. Jeigu iSgére vaisto iSvémeéte,
nevartokite kitos vaisto dozés @dﬂ 3 dieng.

. jeigu pradétuméte karsc1u00 s atsirasty infekcijos poZymiy, nedelsdami susisiekite su Jus

gydanciu gydytoju.

. Jei esate vyresnis nej

®.
kraujosruvy ar p
o jei sergate kepe%

Vaikams ir paaﬂ&l s

Yy, galite buti imlesnis infekcijai, Jums gali dazniau atsirasti
i kraujavimas.
sty liga, gali tekti keisti Temozolomide Sandoz dozg.

J aunesnie@1 mety vaikams §io vaisto neduokite, nes tai néra iStirta. Apie vyresnius nei 3 mety
paci t@a ojusius temozolamidg, informacijos yra nedaug.

Kitiyaistai ir Temozolomide Sandoz

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. To reikia, kadangi Temozolomide
Sandoz néstumo metu vartoti negalima, nebent aiskiu gydytojo nurodymu.
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Moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Temozolomide Sandoz
laikotarpiu ir bent 6 ménesius po gydymo baigimo.

Vartojant Temozolomide Sandoz, reikia nustoti zindyti kudikj.

Vyruy vaisingumas

Temozolomide Sandoz gali sukelti nuolatinj nevaisinguma. Sj vaist vartojantiems vyrams
rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir neapvaisinti moters dar bent

3 ménesius po gydymo pabaigos. Patariama pasitarti dél spermos konservavimo prie§ gydyma
galimybés.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas 6
Vartodami Temozolomide Sandoz Jis galite jausti nuovargj ar mieguistuma. Tokiu atvej \Q
nevairuokite, nedirbkite su veikianciais mechanizmais ar nevaziuokite dviraéiu, kol nejsitiinsite, kaip
vaistas Jus veikia (ziurékite 4 skyriy). %
Temozolomide Sandoz sudétyje yra laktozés ir natrio Q

Temozolomide Sandoz sudétyje yra laktozés (tam tikros rusies cukraus)cigu gydytojas Jums yra
sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkites j ji prie$ édami vartoti §j vaista.

v L 2
Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)éi@t.y. jis beveik neturi reikSmés.

*
3. Kaip vartoti Temozolomide Sandoz . é\'

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gy%@ﬁrba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Dozavimas ir gydymo trukmé @E

svorio ir nuo to, ar sergate atsing@jinsiu naviku ir ar anks¢iau buvote gydytas chemoterapiniais

Gydytojas apskai¢iuos Jums tiksli @Zolomide Sandoz dozg. Ji priklausys nuo Jusy Gigio bei
611)5
vaistais.

Prie§ Temozolomide S artojima ir (arba) po jo Jums gali buti skiriami ir kiti vaistai pykinimui
ir vémimui i§vengti inti.

Pacientams, k@f&y naujai diagnozuota daugiaformeé glioblastoma

Jeigu Ju ljai diagnozuota §i liga, gydymas bus dviejy faziy:

° iS\pradziy busite gydomas Temozolomide Sandoz ir radioterapijos deriniu (derinio fazé),

° to busite gydomas tik Temozolomide Sandoz (monoterapijos fazé).

Derinio fazés metu gydytojas Jus pradés gydyti Temozolomide Sandoz 75 mg/m? kiino pavirsiaus
doze (jprastiné dozé). Sig doze turésite vartoti kasdien 42 paras (net iki 49 pary), derindami su
radioterapija. Temozolomide Sandoz vartojimas gali buti atidétas ar sustabdytas, atsizvelgiant j Jusy
kraujo Iasteliy kiekj ir j tai, kaip Jiis toleruojate §j vaista derinio fazés metu.

Radioterapijg baigus, Jis pertrauksite gydyma 4 savaitéms, kad organizmas atsigauty.

Po to Jiis pradésite monoterapijos faze.

Monoterapijos fazés metu Temozolomide Sandoz vartojimo buidas ir dozé bus kitokie nei derinio
fazés metu. Gydytojas apskaiciuos tikslia doze. Gali buti skirti net 6 gydymo periodai (ciklai), kuriy
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kiekvienas trunka 28 dienas. Pirmasias 5 kiekvieno ciklo dienas vartosite vien tik Temozolomide
Sandoz kapsules kartg per parg naujomis dozémis (dozavimo dienos). Pradiné dozé bus 150 mg/m?
kiino pavirsiaus. Po to reikés daryti 23 dieny pertrauka, kurios metu Temozolomide Sandoz
nevartosite. Taigi gydymo ciklas trunka 28 dienas.

Po 28 dieny prasidés kitas ciklas, kurio metu Jiis vél vartosite Temozolomide Sandoz kasdien 5 dienas
ir po to darysite 23 dieny pertrauka. Temozolomide Sandoz doz¢ gali biiti pakoreguota, jo vartojimas
atidétas ar nutrauktas, atsizvelgiant j Jiisy kraujo lasteliy kiekj ir j tai, kaip Jus toleruojate vaista
kiekvieno gydymo ciklo metu.

Pacientams, kuriems atsinaujino arba pasunkéjo navikas (piktybine glioma, pavyzdziui, daugiaformé
glioblastoma arba anaplaziné astrocitoma), gydant vien Temozolomide Sandoz

Gydymo Temozolomide Sandoz ciklas trunka 28 dienas. @6

Pirmasias 5 dienas turésite vartoti vien Temozolomide Sandoz karta per parg. Paros d \'Tausys
nuo to, ar anksciau buvote gydytas chemoterapija, ar ne.

Jei Jums anksc¢iau nebuvo taikyta chemoterapija, i§ pradziy Jums reikés vartoti g/m2 kiino
pavirSiaus Temozolomide Sandoz dozg¢ karta per parg pirmasias 5 dienas. J, @1 anksc¢iau buvo
taikyta chemoterapija, i§ pradziy Jums reikés vartoti 150 mg/m? kiino p iaus dozg kartg per para
pirmasias 5 dienas.

L 2
Po to Jums reikés daryti 23 dieny pertrauka, kurios metu Temo @e Sandoz nevartosite. Taigi
gydymo ciklo trukmé bus 28 dienos. g 6

Po 28 dieny prasidés naujas ciklas ir Jiis Temozolomiﬂ& oz vél vartosite kartg per para 5 dienas,
po kuriy darysite 23 dieny pertrauka, kurios metu Tm omide Sandoz nevartosite.

Pries kiekvieng nauja gydymo cikla Jums istirs kratja, kad biity galima nustatyti, ar reikia koreguoti
Temozolomide Sandoz dozg¢. Priklausomai r@ﬁsu, kraujo tyrimo rezultaty, gydytojas gali keisti

vaisto doze kitam ciklui.

Kaip vartoti Temozolomide Sandozo

Paskirtag Temozolomide Samh{%)zq vartokite kartg per para, geriausia tokiu pa¢iu metu.
<

Kapsules vartokite nev, z., likus maZziausiai valandai iki pusry¢iy. Nurykite visg kapsuleg,
uzsigerdami stikline s. Kapsuliy neatidarinékite, netraiskykite ir nekramtykite. Jeigu kapsulé
pazeista, venkite ySalycio su oda, akimis ir nosimi. Jeigu nety¢ia milteliy patekty Jums j akis ar
nosj, nuplauki& vandeniu.

Priklau@uo skirtos dozés, Jums gali tekti i§ karto vartoti daugiau kaip vieng kapsule, netgi

skirti tiprumy (stiprumas — veikliosios medziagos kiekis miligramais). Kiekvieno stiprumo
kaédangteliai yra kitokios spalvos (Zr. Zemiau esancia lentele).

Stiprumas Dangtelio spalva
Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés zalia
Temozolomide Sandoz 20 mg kietosios kapsulés geltona
Temozolomide Sandoz 100 mg Kietosios kapsulés rausva
Temozolomide Sandoz 140 mg kietosios kapsulés zydra
Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés kastoniné
Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés balta

Turite buti tikri, kad aiskiai suprantate ir prisimenate:
. kiek kapsuliy Jums reikia vartoti kiekvieng dozés dieng. Paprasykite gydytojo ar vaistininko
uzrasyti skai¢iy (nurodant spalva);
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. kurios dienos yra Jiisy dozavimo dienos.

Pries pradédami nauja gydymo cikla, su gydytoju aptarkite doze, kadangi ji gali skirtis nuo vartotos
ankstesnio ciklo metu.

Temozolomide Sandoz visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Sio vaisto dozavimo klaidos gali turéti sunkiy pasekmiy sveikatai.

Ka daryti pavartojus per didele Temozolomide Sandoz doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Temozolomide Sandoz kapsuliy, nedelsdami kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

PamirSus pavartoti Temozolomide Sandoz %6
ISgerkite pamirstaja dozg kuo greiciau tg pacig dieng. Jeigu praéjo visa diena, pasitarki ydytoju.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg, nebent taip nu gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, v '@me} arba
slaugytoja. é

4. Galimas $alutinis poveikis . % 2
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, noﬁ@ireiékia ne visiems Zmonéms.

t vienas i$ toliau i§vardyty simptomuy:
eliné, dusulys ar kitoks kvépavimo

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasirei
. sunki alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcij

sutrikimas),
. nekontroliuojamas kraujavimas,
. traukuliai (konvulsijos), %
) karS§¢iavimas, %
. Saltkrétis, \
. stiprus nepraeinantis galvos as.
Gydant Temozolomide San i sumazéti kai kuriy kraujo lgsteliy kiekis. Todél gali dazniau
susidaryti kraujosruvos & eiksti kraujavimas, anemija (raudonyjy kraujo lasteliy kiekio

sumazgjimas), karscia
sumazéjimas dazniatisi

ir (arba) sumazéjes atsparumas infekcijoms. Kraujo lasteliy kiekio
trumpalaikis, taciau kai kuriais atvejais gali biti ilgalaikis ir sukelti labai
sunky raudonyjykrawyo kiineliy stygiy (aplazing anemija). Gydytojas reguliariai tirs Jiisy kraujg dél
galimy pokyc¢i spres, ar reikalingas specifinis gydymas. Kai kuriais atvejais Jums sumazins
Temozol ndoz dozg¢ arba lieps vaisto vartojimg nutraukti.

Kitas @ytas Salutinis poveikis iSvardytas toliau:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty):

o apetito praradimas, apsunkinta kalba, galvos skausmas;

. vémimas, pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas;
. bérimas, plauky slinkimas;

o nuovargis.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 pacienty):

o infekcijos, burnos infekcijos, Zaizdy infekcijos;

o sumazéjes kraujo lasteliy kiekis (neutropenija, trombocitopenija, limfopenija);
o alerginé reakcija;

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje
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atminties sutrikimas, depresija, nerimas, sumisimas, negaléjimas uzmigti ar nemiga;
sutrikusi koordinacija ir pusiausvyra;

démesio sutelkimo sutrikimas, sgmongés ar budrumo poky¢iai, uzmarSumas;

galvos svaigimas, sutrike jutimai, dilg€iojimo pojitis, drebulys, sutrikes skonio pojiitis;
dalinis regé¢jimo sutrikimas, sutrikes regéjimas, dvejinimasis akyse, sausos ar skausmingos
akys;

kurtumas, spengimas ausyse, ausy skausmas;

kraujo kresuliy susidarymas plauciuose ar kojose, padidéjes kraujospidis;

pneumonija, dusulys, bronchitas, kosulys, sinusy uzdegimas;

skrandzio ar pilvo skausmas, nevirskinimo pojiitis ar rémuo, apsunkintas rijimas;

odos sausmé, niezulys;

raumeny pazaida, raumeny silpnumas, raumeny skausmas ir gélimas;

sanariy skausmas, nugaros skausmas;

daznas Slapinimasis, §lapimo nelaikymas; \{@
karsc¢iavimas, | gripa panasiis simptomai, skausmas, bendro negalavimo pojiitis, &@ 1s ar

persalimas; 2

skysciy susilaikymas organizme, patinusios kojos;
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas; Q
sumazéjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris; @

spinduliuotés sukelta pazaida. QK

NedazZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 100 pacienty): .

. galvos smegeny infekcijos (herpetinis meningoencefalit itant mirtj 1émusius atvejus;

o naujai pasireiSkusi ar atsinaujinusi citomegalovirus x@a

. atsinaujinusi hepatito B viruso sukelta 1nfek01ja

. antrinis piktybinis navikas, jskaitant leukemija

. sumazejes kraujo lasteliy skaicius (pancitop @wmlja leukopenija);

. raudony démeliy po oda susidarymas; &

o necukrinis diabetas (kurio simptomai adaznéjes Slapinimasis ir troskulio pojttis),
sumazéjes kalio kiekis kraujyje; %J

. nuotaikos svyravimai, haliucinaci @'

. dalinis paralyzius, pakitusi uo

. sutrikusi klausa, vidurinés @usicS uzdegimas;

° palpitacijos (Sirdies pl 0 pojiitis), kars¢io pylimas;

. pilvo piitimas, sutrik@iSif®8tinimosi kontrolé, hemorojus, burnos dzitivimas;

° hepatitas ir kepe 1da (iskaitant mirtj lémusio kepeny nepakankamumo atvejus),
cholestazg, p bilirubino kiekis;

o pusliy susi @- nt odos ar burnos ertméje, odos lupimasis, odos iSbérimas, skausmingas
odos pa as, stiprus iSbérimas su odos patinimu (apimantis delnus ir pédas);

o padi trumas Sviesai, dilgéling, sustipréjes prakaitavimas, pakitusi odos spalva;

o p ¢s Slapinimasis;

vimas i§ maksties, maksties sudirginimas, ménesiniy nebuvimas ar gausios ménesings,
ty skausmas, lytiné impotencija;
drebéjimas, veido patinimas, pakitusi liezuvio spalva, troskulys, danty sutrikimai.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveiki galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Temozolomide Sandoz
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Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje.
Vaikas, netycia nurijes kapsuliy, gali mirti.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki*“/“EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Flakonas

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje.

Flakonai turi buti sandarts, kad preparatas nesudrékty.

Paketélis
Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. 6
Pasakykite vaistininkui, jei pastebéjote kokiy nors kapsuliy iSvaizdos pokyciy. \Q

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti &atmgus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. :“@

Temozolomide Sandoz sudétis % 2

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

. Veiklioji medZziaga yra temozolomidas. ‘\Q

Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés ® 6
Kiekvienoje kapsuléje yra 5 mg temozolomideb\

Temozolomide Sandoz 20 mg kietosios ka&s
Kiekvienoje kapsuléje yra 20 mg tem mido.
Temozolomide Sandoz 100 mg kie apsulés
Kiekvienoje kapsuléje yra 100 ozolomido.

Temozolomide Sandoz 14, ietosios kapsulés
Kiekvienoje kapsuléjex' 40 mg temozolomido.
<

Temozolomide S; 80 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje yra 180 mg temozolomido.

Temozo &e Sandoz 250 mg kietosios kapsulés
Kigkyienoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

. inés medziagos yra:

Temozolomide Sandoz 5 mg kietosios kapsulés

- Kapsulés turinys: bevandené laktoze, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.

- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis geleZies oksidas
(E 172), indigokarminas (E 132), vanduo.

- Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E 172), kalio hidroksidas.

Temozolomide Sandoz 20 mg kietosios kapsulés
— Kapsulés turinys: bevanden¢ laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.
- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis gelezies oksidas
(E 172), vanduo.
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— Farmacinis rasalas: $elakas, juodasis gelezies oksidas (E 172), kalio hidroksidas.

Temozolomide Sandoz 100 mg kietosios kapsulés

— Kapsulés turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo

karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.

— Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), raudonasis gelezies oksidas
(E 172), vanduo.

— Farmacinis rasalas: $elakas, juodasis gelezies oksidas (E 172), kalio hidroksidas.

Temozolomide Sandoz 140 mg kietosios kapsulés

— Kapsulés turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.

— Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), indigokarminas (E 132), vanduo. 6
— Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E 172), kalio h1dr0k51das

Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés @»
— Kapsulés turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksid {\
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino ragstis.
— Kapsuleés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis gelem@mdas

(E 172), raudonasis gelezies oksidas (E 172), vanduo.
— Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E 172), ’Q& 1droksidas.

Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés

— Kapsuleés turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevan \ icio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno rugstis, s gstis.

— Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 1 nduo.
— Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis geleZieQ@as (E 172), kalio hidroksidas.

Temozolomide Sandoz iSvaizda ir kiekis pakuo @'

Flakonas 9

Kietosios kapsulés iSduodamos III tipo, gi spalvos stiklo flakonais su vaiky neatidaromu
polipropileno uzdoriu. Viename flak arba 20 kietyjy kapsuliy. Flakonuose taip pat yra
drégme sugeriantis maiselis. Laiky i@egmq sugeriantj maiSelj flakone. Neprarykite jo.

Paketélis \&,
Kiekviena kapsulé atskinai@ ota j paketéli. Kiekvienoje dézutéje yra 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Gali buti tiekiamos %lydiiu pakuotés.

Temozolomide, oz 5 mg kietosios kapsulés
Kietosios 58 yra baltos spalvos korpusu, Zalios spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo

jspaudu. lyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,5°.
apsulés ilgis yra apytiksliai 15,8 mm.

Kiekbie N iksliai 15,
T em%lomide Sandoz 20 mg kietosios kapsulés

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, geltonos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo
ispaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,20%.
Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 11,4 mm.

Temozolomide Sandoz 100 mg kietosios kapsulés

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, rausvos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo
jspaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,100.

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 15,8 mm.

Temozolomide Sandoz 140 mg kietosios kapsulés
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Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, permatomu mélynos spalvos dangteliu ir su juodos
spalvos rasalo jspaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,140%.
Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 19,3 mm.

Temozolomide Sandoz 180 mg kietosios kapsulés

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, kastoninés spalvos dangteliu ir su juodos spalvos
raSalo jspaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*“. Korpuse jspausta ,,180%.

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 19,3 mm.

Temozolomide Sandoz 250 mg kietosios kapsulés

Kietosios kapsulés yra baltos spalvos korpusu, baltoes spalves dangteliu ir su juodos spalvos rasalo
ispaudu. Dangtelyje yra jspausta ,,TMZ*. Korpuse jspausta ,,250.

Kiekvienos kapsulés ilgis yra apytiksliai 21,4 mm. 6

Registruotojas \Q
Sandoz GmbH @.
Biochemiestral3e 10 &

A-6250 Kundl @

Austrija Q

Gamintojas QKQ

Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1 . 6
D-39179 Barleben \

Vokietija ;\\'Q
Lek Pharmaceuticals d.d . 6
Verovskova 57 %\
SL-1526 Ljubljana l

Slovénija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti dau@kités ] vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens \ Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

Belgié/Belgique/Belgien 0O Lietuva
<
B-1800 Vilvoorde Q\Q LT - 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 7 Tel: +370 5 2636 037

Buarapus K Luxembourg/Luxemburg
KUT Cah&apm Sandoz N.V.

Byn.“H armapoB‘‘ No. 55 Telecom Gardens

crp. @ Medialaan 40

l%ym B-1800 Vilvoorde
Ten.:™N+359 2 970 47 47 Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 2811712

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600 6
nl.registration@sandoz.com \Q
Norge

Sandoz A/S &Q

Edvard Thomsens Vej 14 @

DK-2300 Kgbenhavn S @Q

Danmark

TIf: +45 6395 100 K

info.danmark@sa?(Q.com
>

(")sterre?@[\g

Sandoz Gmb

Bioc r. 10

A~ undl
43(0)1 86659-0

! 1stration.vienna@sandoz.com

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A @
Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, EdifieioRoble
E-28033 Madrid \

Tel: +34 91 602 30 62

<
registros.spain@sando@@
@s Pompidou

ois-Perret Cedex

F-92593
Tel: g 9 64 48 00

France
Sandoz SAS
49, aven

ref@ffftance@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111
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Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com



Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvzpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

YhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29 0

LV-1010 Riga Q

Tel: +371 67892006

@

Sis pak

K@macijos Saltiniai

\’06

O
\$\‘r

%}oz A/S

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
info.lek@sandoz.com

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

O
o

Suomi/Finland
Sandoz A/S

Edvard Thomsens

DK-2300 Kéopen na S
Tanska

Puh: + 35 33 400
info.s ndoz.com

Go°

ard Thomsens Vej 14
DK-2300 Koépenhamn S
Danmark
Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

pelis paskutinj kartg perziarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}>.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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	B. PAKUOTĖS LAPELIS
	Pakuotės lapelis: informacija vartotojui
	1. Kas yra Temozolomide Sandoz ir kam jis vartojamas
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