I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 5 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

5 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 5 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 30,97 mg laktozés.

20 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 20 mg temozolomido.

Pagalbin¢ medziaga, kurios poveikis zZinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 18,16 mg laktozés.

100 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 90,801 mg laktozés.

140 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 127,121 mg laktozés.

180 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 163,441 mg laktozés.

250 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 227,001 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.



3.  FARMACINE FORMA

5 mg kietoji kapsulé (kapsulé)

Kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir korpuso, ant jy yra Zalio
raSalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,890. Ant korpuso uzrasyta ,,5 mg* ir nubréztos dvi linijos.

20 mg kietoji kapsulé (kapsulé)
Kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir korpuso, ant jy yra geltono
raSalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,891°. Ant korpuso uzrasyta ,,20 mg® ir nubréztos dvi linijos.

100 mg kietoji kapsulé (kapsulé)
Kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir korpuso, ant jy yra roZinio
raSalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,892%. Ant korpuso uzrasyta ,,100 mg* ir nubréztos dvi linijos.

140 mg kietoji kapsulé (kapsulé)
Kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir korpuso, ant jy yra mélyno
raSalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,929. Ant korpuso uzrasyta ,,140 mg* ir nubréztos dvi linijos.

180 mg kietoji kapsulé (kapsulé)
Kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir korpuso, ant jy yra raudono
raSalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,930. Ant korpuso uzrasyta ,,180 mg* ir nubréztos dvi linijos.

250 mg kietoji kapsulé (kapsulé)
Kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir korpuso, ant jy yra juodo
raSalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,893. Ant korpuso uzrasyta ,,250 mg* ir nubréztos dvi linijos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide SUN skirtas:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), taikant monoterapija;

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

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

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

Galima skirti ir vémimg slopinantj gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

,»emozolomide* 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 parg 42 dienas kartu su zidinine radioterapija (60 Gy skiriama

trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir

nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba

nutraukti gydymo TMZ. TMZ vartojimg galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny),

jei i8laikomi visi i$ toliau iSvardyty kriterijy:

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

- trombocity skaicius > 100 x 10%/1,

- bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK) nehematologinis toksiSkumas < 1 laipsnio (i$skyrus
alopecija, pykinimg ir vémimg).

Gydymo metu kas savaite reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i$ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais
toksisSkumo 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 neutrofile skaiéius >0,5ir<1,5x 101 <0,5 x10%1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10%/1 <10 x 10%1
BTK nehematologinis toksiSkumas 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
(i8skyrus alopecija, pykinimg, vémima)

2. Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei iSlaikomi visi toliau iSvardyti kriterijai: absoliutus neutrofily
skai¢ius > 1,5 x 10%1; trombocity skai¢ius > 100 x 10%1; BTK nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio
(i8skyrus alopecijg, pykinima, vémima).

Monoterapijos faze

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas I ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? kartg per parg 5 dienas,
paskui 23 dienas negydoma. Prad¢jus II cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu I ciklo metu
BTK nehematologinis toksiskumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinimag ir vémima),
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%1 ir trombocity skaicius yra > 100 x 10%/1. Jei II
ciklo metu dozé néra padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus doze, ji i§licka 200
mg/m? per parg pirmasias 5 kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia
toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per monoterapijos faz¢ reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i§samy kraujo tyrimg reikia atlikti 22 dieng (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ
dozés). Doze reikia mazinti ar nutraukti vartojimg vadovaujantis 3 lentele.

2 lentelée. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijg

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/ parg) | Pastabos

—1 100 Mazinimas dé¢l buvusio toksiSkumo
0 150 Doz¢ I ciklo metu
1 200 Doz¢ 11-VI cikly metu, jei néra toksiSkumo

3 lentele. TMZ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per Nutraukti TMZ
1 dozés lygmenj* vartojimag




Absoliutus neutrofily skaiius < 1,0 x 10%/1 Zr. b pastaba
Trombocity skaiius <50 x 1071 Zr. b pastaba
BTK nehematologinis 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK®
toksiSkumas (i$skyrus alopecija,
pykinima, vémima)
% TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.
b TMZ reikia nutraukti, jei:
- -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijes su nepriimtinu toksiskumu,
- toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiskumas (i$skyrus alopecija, pykinimg, 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 pavir§iaus TMZ doz¢, 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 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
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§kai sutrikusi,
organizme TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrimg esant sunkiam kepeny
funkcijos sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ
farmakokinetinémis savybémis, nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar bet kokio laipsnio inksty
funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti doze. Visgi, tokiems pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis 19-78 mety amziaus pacienty populiacijos farmakokinetikos tyrimais, TMZ klirensas su
amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné

neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas
Temozolomide SUN turi biiti vartojamas nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i$gérus vaistinio preparato yra vemiama, tg pacig dieng antros dozés skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas dakarbazinui (DTIC).



Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekciniy ligy atsinaujinimas

Gydant TMZ yra stebétas oportunistiniy infekcijy (tokiy kaip Prneumocystis jirovecii sukelta
pneumonija) pasireiSkimas ir infekcijy (tokiy kaip HBV ar CMV) atsinaujinimas (zr. 4.8 skyriy).

Pislelinés (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), butina PCP profilaktika
nepaisant limfocity skai¢iaus. Jei iSsivysto leukopenija, jiems biitina testi profilaktika iki limfopenija
sumazeés ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laikg. Taciau visus pacientus, kurie gydomi
TMZ, ypac tuos, kurie vartoja steroidy, buitina 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

Yra pastebéta hepatito dél hepatito B viruso (HBV) infekcijos atsinaujinimo atvejy, kurie kai kada baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti pacientus, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rodmenys yra teigiami
(jskaitant serganciuosius aktyvia liga), reikia pasitarti su kepeny ligy specialistais. Gydymo metu pacientai

turi biti atitinkamai stebimi ir gydomi.

Toksinis poveikis kepenims

TMZ gydytiems pacientams yra pastebéta kepeny pazaidos atvejy, jskaitant mirting kepeny veiklos
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Pries pradedant gydyma reikia atlikti kepeny veiklos tyrimus. Nustates
nukrypimus nuo normos, pries paskirdamas gydymg temozolomidu gydytojas turi jvertinti rizikos ir
naudos santykj, jskaitant mirtino kepeny veiklos nepakankamumo galimybe. 42 dieny trukmés gydymo
ciklu gydomy pacienty kepeny veiklos tyrimus reikia pakartotinai atlikti kiekvieno gydymo ciklo
viduryje. Visy pacienty kepeny veiklg reikia tikrinti po kiekvieno gydymo ciklo. Pacientams, kuriy
kepeny veiklos rodmenys nuo normos yra nukrype reikSmingai, gydytojas turi jvertinti gydymo tesimo
rizikos ir naudos santykj. Toksinis poveikis kepenims gali pasireiksti po paskutiniosios temozolomido
dozés praéjus keletui savaiciy arba dar véliau.

Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, jskaitant mieloiding
leukemija, atsiradimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas




Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ. Vémimg
slopinantj gydymg galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama prie$ 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 reikeéti skirti vémima slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsitgsusia
pancitopenija, galinig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. Jvertinimas
pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazeping,
fenitoing ar sulfametoksazola/trimetoprimg. Prie$ skiriant vaistinj preparatg, laboratoriniai duomenys
turi biti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo para
(praéjus 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 mazesne vaisto doze (Zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos yra 100 mg/m?,
150 mg/m?, 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
vaikams ir paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant
su jaunesniais zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac atsargiai.

Pacientés moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po paskutinés
vaistinio preparato dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma (Zr.

4.6 skyriy).
Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés
stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atliekant 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 Crax pokytis gali buti kliniskai reik§mingas, Temozolomide SUN reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atlickant II fazés tyrimus, kartu
vartojant deksametazong, prochlorperazing, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H, receptoriy
antagonistus ar fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparatg vartojant kartu su valproine
rugstimi, nedaug, taciau statistiSkai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar iSskyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi Sis vaistas
néra metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma,

kad jis galéty daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zZr. 5.2 skyriy).

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

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui iSvengti gydymo
TMZ laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Néstumas

Duomeny apie temozolomido vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu Ziurkéms ir
triugiams 150 mg/m?, kiino pavirSiaus TMZ dozé sukélé teratogeninj ir (arba) toksinj poveikj vaisiui
(Zr. 5.3 skyriy). ,,Temozolomide* néS¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu juo gydyti
biitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka j motinos pieng, todél gydymoTemozolomide SUN metu kiidikio
zindyma reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksinj poveikj. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones ir patarti neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po
paskutinés dozés pavartojimo bei pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

8



TMZ gebéjimg 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

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir iSbérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3-4 laipsniy
laboratoriniy tyrimy poky¢iy pasireiSkimo daznis nurodytas po 4 lentelés.

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 budavo 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 j rinkg pasireiSskusios nepageidaujamos
reakcijos isvardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir
daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) , daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo tvarka.

4 lentele. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Daznas Infekcijos, juostiné pisleling, faringitas®, burnos
kandidamikozé
Nedaznas Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy sukelta

infekcija, jskaitant Pneumocystis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis', herpetinis meningoencefalitas’,
citomegaloviruso (CMV) infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinimas, hepatito B viruso sukelta infekcija’,
paprastoji pusleling, infekcijos atsinaujinimas, zaizdy
infekcija, gastroenteritas®

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Nedaznas

Mielodisplazijos sindromas (MDS), antriniai piktybiniai
navikai, jskaitant mieloiding leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas Febriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Nedaznas Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija’,

pancitopenija, petechijos

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas

Alerginé reakcija

Nedaznas

Anafilaksija




4 lentele. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

EndoKkrininiai sutrikimai

Daznas

Simptomai ir poZymiai, panasis j Kusingo sindroma®

Nedaznas

Necukrinis diabetas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daZznas 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

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

DazZnas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
samong, 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, hiperestezija,
jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija

AKkiy sutrikimai

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutrikes regéjimas®,
akiplocio defektas, diplopija, akies skausmas
Nedaznas Sumazéjes regéjimo astrumas, akiy sausme

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas Kurtumas’, svaigulys, spengimas ausyse, ausies
skausmas®
Nedaznas Klausos sutrikimas, sustipréjgs garsy pojiitis, vidurinés

ausies uzdegimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

Palpitacija

Kraujagysliu sutrikimai

Daznas Kraujavimas, plauciy embolija, giliyjy veny tromboze,
hipertenzija
Nedaznas Hemoragija galvos smegenyse, veido raudonis, kar$¢io

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

pneumonitas ar pneumonitas, plauciy fibrozé, nosies
uzgulimas
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4 lentele. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Daznas

Stomatitas, pilvo skausmas®, dispepsija, disfagija

Nedaznas

Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas, vir§kinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzifivimas

Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikima

i

Nedaznas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestazé, hiperbilirubinemija

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

Reakcija i vaistg 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

Daznas

Daznas §lapinimasis, §lapimo nelaikymas

Nedaznas

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas

Kraujavimas i§ maksties, menoragija, amenoréja,
vaginitas, krities skausmas, impotencija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai daZznas Nuovargis

Daznas Karsciavimas, | gripa panasiis simptomai, astenija,
negalavimas, skausmas, edema, periferin¢ edema’

Nedaznas Biiklés pasunkéjimas, sustingimas, veido edema,
liezuvio spalvos pokytis, troskulys, danty sutrikimai

Tyrimai

Daznas Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas’, sumazéjes kiino
svoris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas Gama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas

Spinduliuotés sukelta pazaida®
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4 lentele. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

* Iskaitant faringito, nazofaringito, streptokoky sukelto faringito atvejus.

® Jskaitant gastroenterito, virusinio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kuSingoido, KuSingo sindromo atvejus.

4 Iskaitant neuropatijos, periferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés neuropatijos,
periferinés motorinés neuropatijos atvejus.

¢ Jskaitant regéjimo sutrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

fIskaitant kurtumo, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.

¢ Iskaitant ausies skausmo, diskomforto pojiicio ausyje atvejus.

h Iskaitant pilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virsutinés pilvo dalies skausmo, diskomforto
pojiicio pilve atvejus.

i Iskaitant 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.

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

T Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra doze ribojantis
daugelio citotoksiniy medziagy, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir
monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkanéius 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 pasireiské 19 % ir 17 % pacienty,
kuriems buvo gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atvejy ligonj reikéjo hospitalizuoti, 4 % —
nutraukti gydymg TMZ. Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto zinomas reiskinys (dazniausiai
jis pasireiské per pirmuosius kelis gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos),
i8nyko greitai, dazniausiai per 1-2 savaites. Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta.
Trombocitopenijos atsiradimas gali padidinti kraujavimo tikimybe, o esant neutropenijai ar
leukopenijai gali padidéti infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101
moters ir 169 vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry,
kuriems nustatytas Zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija (ANS < 0,5 x 10%/1) daZniau atsiranda moterims nei vyrams,
atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (< 20 x 10%/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. IS 400
pacienty, serganciy atsinaujinancia glioma, pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 % motery ir 3 % vyry. Tiriant
288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija
— 1 % motery ir 0 % vyry.
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Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas su vaikais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny kamieno
glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas 28 paros). Nors
ir duomeny yra nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir suaugusieji. TMZ
saugumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu 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

Klinigkai 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 pasireiS$ké 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 ciklg) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija,
karsciavimas, daugelio organy pazeidimas ir mirtis. Buvo pranesimy 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. Perdozavimo atveju buitinas hematologinis jvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias
priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
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 N7 padétyje. Manoma, kad citotoksinis paZeidimas atsiranda dél netipisko metilo

darinio atktrimo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT derinys (n=287), arba
vien RT (n=286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) kartg per para kartu su RT,
pradedant pirmaja RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugiausiai 49 dienas). Po to buvo
skiriamas monoterapinis gydymas TMZ (150-200 mg/m?) 1-5-gja kiekvieno 28 dieny ciklo dieng iki
6 cikly, gydyma pradedant pragjus 4 savaitéms po RT. Kontrolinés grupés pacientai gavo vien tik RT.
Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo reikalinga Pneumocystis jirovecii pneumonijos (PCP) profilaktika.

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vaistas buvo paskirtas 161 i§ 282 (57 %) RT
grupés pacienty ir 62 i§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pacienty.
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Bendrojo i§gyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59 (SS 95 % PI=1,33-1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskai¢iuotoji 2 ir daugiau mety i§gyvenimo tikimybé yra didesné (26 %
pries 10 %) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme
glioblastoma, paskyrus TMZ kartu su RT ir tgsiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai
pageréjo bendrasis i§gyvenimas, lyginant su gydymu vien RT (1 paveikslas).

K populiacija: bendras ifgyvenamumas

REK (95 % CI) = 1,59 (1,33 =1.91)

logaritminio p reikimé < 0001

Tikimyhé

L 1 ] = w = Fal o = w» "

Lalkas nuo randomizacijos (ménesiai)

1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastoviis blogos biiklés pacienty grupéje (WHO PS=2, n=70) —
ju bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasis abiejose grupése. Taciau Sioje

pacienty grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (buklé 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 iSgyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas,
paremtas BMR tyrimu arba neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmes
laikotarpj ligai neprogresuojant i§gyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o
vidutinis bendrasis i$gyvenimas — 5,4 ménesio. Objektyvus atsakas j gydyma, BMR duomenimis,
buvo nustatytas 8 % atvejy.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP zZymiai didesnis gydant
TMZ negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato biidu apskaiciuotas p=0,008), IBP
laiko mediana buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p=0,0063). ISgyvenimo
laiko mediana buvo 7,34 ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés
sekos p=0,33). Po 6 ménesiy iSgyvenamumas buvo Zymiai didesnis gydyty TMZ grupéje (60 %),
lyginant su prokarbazino grupe (44 %) (chi kvadrato p=0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems
pries tai chemoterapija gydytiems pacientams, kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés biuklés pablogéjimo duomenys parodé geresnj TMZ poveikj, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant buklés pablogéjima (BPK sumaz¢jimas < 70 arba
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maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal $iuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1
ménesio ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas
gydant sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejy buvo pastebétas 6
ménesiy iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis
i8gyvenimas — 14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskai¢iavimu, pasireiské

35 % (13 — visiskas atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketintu gydyti (KG) grupés asmeny (n=162). 43
pacientams liga stabilizavosi. 6 ménesius be komplikacijy iSgyveno 44 % KG grupés asmeny;
vidutinis laikotarpis be komplikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukmeg jis buvo panasus j i§gyvenima
be progresavimo. Tinkamoje histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai
buvo panasis. Objektyviai rentgenologiskai jvertinamas atsakas j gydymg ar isliekanti bukle, kai liga
neprogresuoja, buvo stipriai susij¢ su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaiky populiacija

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 i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge
Zmonges.

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) (zinomg tarpinj junginj puriny ir nukleortig§¢iy biozintez¢je) ir metilhidrazing,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma
daugiausiai lemia DNR alkilinimas, ypa¢ guanino O° ir N7 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.). Isgérus *C zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su iSmatomis 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 barjerg ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas j SS buvo nustatytas vienam
pacientui; TMZ kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudar¢ mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai
atitinka gyviny tyrimy duomenis.

Eliminacija

Pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas (ti») trunka vidutini$kai 1,8 valandos. Pagrindinis *C
eliminacijos biidas yra i§siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria su Slapimu
per 24 valandas nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido
rugsties, S-aminoimidazol-4- karboksamido (AIK) arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.
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Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris
bei pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimui buvo tokia pati kaip ir esant normaliai kepeny funkcijai.

Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, ta¢iau maksimali toleruojama dozé (MTD)
tiek suaugusiesiems, tiek vaikams buvo 1 000 mg/m? gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su Ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23
dieny pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiSké daugiausia kauly
¢iulpams, limforetikulinei sistemai, séklidéms, vir§kinimo 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 degeneracija. Kadangi tinklainés degeneracijg sukelian¢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 dozes priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumaz¢jimas yra
jautrus toksinio poveikio rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrimg su Ziurkémis, pastebéti jvairiis navikai —
kriities karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar
ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta. Ziurkés yra ypaé jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis
navikas i§sivysto per tris 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

5 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Laktozé

Karboksimetilkrakmolo B natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Natrio laurilsulfatas

Spausdinimo raSalas
Selakas
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Propilenglikolis
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Briliantinis mélis FCF (E133)

20 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Laktozé

Karboksimetilkrakmolo B natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Natrio laurilsulfatas

Spausdinimo raSalas

Selakas

Propilenoglikolis

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

100 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Laktozé

Karboksimetilkrakmolo B natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Natrio laurilsulfatas

Spausdinimo raSalas

Selakas

Propilenglikolis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)

140 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Laktozé

Karoksimetilkrakmolo B natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Natrio laurilsulfatas

§pausdinimo rasSalas
Selakas

Propilenglikolis
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Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélis FCF (E133)

180 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Laktozé

Karboksimetilkrakmolo B natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Natrio laurilsulfatas

§pausdinimo rasSalas
Selakas

Propilenglikolis
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

250 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Laktozé

Karboksimetilkrakmolo B natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Natrio laurilsulfatas

§pausdinimo raSalas
Selakas

Propilenglikolis

Juodasis geleZies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

Aliuminio / aliuminio vienadozése lizdinése plokstelése, kurias sudaro OPA [orientuoto poliamido] /

aliuminio / PVC [polivinilchlorido] plévelé ir nupléSiama aliuminio dengiamoji folija, uzklijuota
karstojo lakavimo budu.
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Pakuotés dydis: lizdinés plokstelés kartoninése dézutése po 5 arba 20 kietyjy kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jei kapsulé pazeista, reikia stengtis iSvengti odos ar gleiviniy salycio su
milteliais kapsulés viduje. Jei Temozolomide SUN pateko ant odos ar gleiviniy, kontakto vietg reikia

nedelsiant gausiai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia pasakyti, kad kapsulés turi biti laitkomos vaikams nematomoje ir nepasiekiamoje
vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé. Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biiti mirtinas.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

5 mg kietosios kapsulés
EU/1/11/697/013 (5 kapsulés lizdingje ploksteléje )
EU/1/11/697/014 (20 kapsulés lizdinéje ploksteléje)

20 mg kietosios kapsulés
EU/1/11/697/015 (5 kapsulés lizdinéje ploksteléje )
EU/1/11/697/017 (20 kapsulés lizdinéje ploksteléje)

100 mg kietosios kapsulés
EU/1/11/697/017 (5 kapsulés lizdinéje ploksteléje )
EU/1/11/697/018 (20 kapsulés lizdinéje ploksteléje)

140 mg kietosios kapsulés
EU/1/11/697/019 (5 kapsulés lizdingje ploksteléje )
EU/1/11/697/020 (20 kapsulés lizdinéje ploksteléje)

180 mg kietosios kapsulés
EU/1/11/697/021 (5 kapsulés lizdingje ploksteléje )
EU/1/11/697/022 (20 kapsulés lizdinéje ploksteléje)

250 mg kietosios kapsulés
EU/1/11/697/023 (5 kapsulés lizdingje ploksteléje )
EU/1/11/697/024 (20 kapsulés lizdinéje ploksteléje)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. liepa mén. 13d.
Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. balandzio 21d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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B.

C.

D.

I PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

Pakuotés lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima, pavadinimas ir
adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo: Preparato charakteristiky santrauka, 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

23



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELKES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 5 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5x1 kietosios kapsulés
20x1 kietyjy kapsuliy

5 VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé.
Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biti mirtinas.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI), JEI REIKIA

Citotoksiskas.
Kapsuliy neatidarykite, netraiskykite ir nekramtykite, nurykite tokias, kokios yra. Jei kapsulé pazeista,
stenkités i§vengti jos turinio sgly¢io su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kap 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesunaudoto preparato likuciai ir atliekos turi biiti utilizuojami pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/697/013 (5 kietosios kapsulés)
EU/1/11/697/014 (20 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. BENDRA TEIKIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide SUN 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 5 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SUN Pharma logotipas

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

TRAUKTI CIA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5x1 kietosios kapsulés
20x1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé.
Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI), JEI REIKIA

Citotoksiskas.
Kapsuliy neatidarykite, netraiSkykite ir nekramtykite, nurykite tokias, kokios yra. Jei kapsulé paZeista,
stenkités iSvengti jos turinio salycio su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesunaudoto preparato likuciai ir atliekos turi biiti utilizuojami pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/697/015 (5 kietosios kapsulés)
EU/1/11/697/016 (20 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. BENDRA TEIKIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide SUN 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SUN Pharma logotipas

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

TRAUKTI CIA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5x1 kietosios kapsulés
20x1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé.
Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI), JEI REIKIA

Citotoksiskas.
Kapsuliy neatidarykite, netraiSkykite ir nekramtykite, nurykite tokias, kokios yra. Jei kapsulé paZeista,
stenkités iSvengti jos turinio salycio su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesunaudoto preparato likuciai ir atliekos turi biiti utilizuojami pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/697/017 (5 kietosios kapsulés)
EU/1/11/697/018 (20 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. BENDRA TEIKIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide SUN 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SUN Pharma logotipas

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

TRAUKTI CIA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5x1 kietosios kapsulés
20x1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé.
Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI), JEI REIKIA

Citotoksiskas.
Kapsuliy neatidarykite, netraiSkykite ir nekramtykite, nurykite tokias, kokios yra. Jei kapsulé paZeista,
stenkités iSvengti jos turinio salycio su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

36



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesunaudoto preparato likuciai ir atliekos turi biiti utilizuojami pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/697/019 (5 kietosios kapsulés)
EU/1/11/697/020 (20 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. BENDRA TEIKIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide SUN 140 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SUN Pharma logotipas

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

TRAUKTI CIA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5x1 kietosios kapsulés
20x1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé.
Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI), JEI REIKIA

Citotoksiskas.
Kapsuliy neatidarykite, netraiSkykite ir nekramtykite, nurykite tokias, kokios yra. Jei kapsulé paZeista,
stenkités iSvengti jos turinio salycio su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesunaudoto preparato likuciai ir atliekos turi biiti utilizuojami pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/697/021 (5 kietosios kapsulés)
EU/1/11/697/022 (20 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. BENDRA TEIKIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide SUN 180 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SUN Pharma logotipas

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

TRAUKTI CIA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5x1 kietosios kapsulés
20x1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama spintelé.
Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI), JEI REIKIA

Citotoksiskas.
Kapsuliy neatidarykite, netraiSkykite ir nekramtykite, nurykite tokias, kokios yra. Jei kapsulé paZeista,
stenkités iSvengti jos turinio salycio su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesunaudoto preparato likuciai ir atliekos turi biiti utilizuojami pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/697/023 (5 kietosios kapsulés)
EU/1/11/697/024(20 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. BENDRA TEIKIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide SUN 250 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

SUN Pharma logotipas

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

TRAUKTI CIA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Temozolomide SUN 5 mg Kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés
Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti,
net jei jy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja,vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Temozolomide SUN ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Temozolomide SUN
Kaip vartoti Temozolomide SUN

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Temozolomide SUN

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Temozolomide SUN ir kam jis vartojamas

Temozolomide SUN sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinamos temozolomidu. Jis yra prieSvézinis
preparatas.

Temozolomide SUN naudojamas tam tikro tipo galvos smegeny navikus, gydyti:

- suaugusiems pacientams, sergantiems $vieziai diagnozuota daugiaformé glioblastoma.
Temozolomide SUN pradZzioje vartojamas kartu su spinduliniu gydymu (sudétiné gydymo faze),
0 po to - vienas (gydymo monoterapijos faze).

- 3 mety ir vyresniems vaikams bei suaugusiems pacientams, sergantiems piktybiné glioma, pvz.,
daugiaformé glioblastoma ar anaplastiné astrocitoma. Temozolomide SUN S$ie navikai gydomi,
jei recidyvuoja arba progresuoja, gydant jprastiniais metodais.

2.  Kas Zinotina pries§ vartojant Temozolomide SUN
Temozolomide SUN vartoti negalima

- jeigu jus alergiSkas temozolomidui arba bet kuriai sudétinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

- jei jums kada nors pasireiské alerginé reakcija | dakarbazing (prieSvézinj vaistg, kartais
vadinamg DTIC). Alerginés reakcijos pozymiai gali biiti niezéjimas, kvépavimo sutrikimai ar
dusulys, arba veido, ltipy, liezuvio ar gerklés sutinimas.
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- jeigu tam tikry kraujo lasteliy, pvz., leukocity ar trombocity, jlisy organizme yra Zymiai
sumazéje (tai dar vadinama mielosupresija). Sios kraujo lgstelés reikalingos kovai su infekcija ir
kraujo kreséjimui. Prie§ gydymg gydytojas patikrins, ar jus turite pakankamai Siy kraujo lasteliy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Temozolomide SUN,

- kadangi jus atidziai tikrins, ar jums nesivysto sunki krttinés infekcija, vadinama Preumocystis
Jjirovecii pneumonija(PCP). Jeigu jums ka tik nustaté daugiaforme glioblastoma, jums gali
paskirti Temozolomide SUN 42 dienoms, kartu gydant spinduliuote. Siuo atveju jisy gydytojas
jums papildomai paskirs ir vaista, apsaugantj nuo auksciau paminéto plauciy uzdegimo (PCP).

- jeigu Jus kada nors buvote arba galbiit dabar esate uzsikrétes hepatito B virusu. Tai svarbu, nes
vartojant Temozolomide SUN hepatito B viruso infekcija gali atsinaujinti, o tai kai kuriais
atvejais gali baigtis mirtimi. Ar néra $ios infekcijos pozymiy, prie§ paskirdamas gydyma
pacientus atidziai patikrins gydytojas.

- jei pries gydyma jusy eritrocity (anemija), leukocity ar trombocity kiekis nepakankamas arba
randama kreSumo sutrikimy, arba jei tokie sutrikimai pasireiskia gydymo metu. Gydymo metu
jus busite daznai tiriamas ir nustatoma, ar nepasireiské Temozolomide SUN Salutinis poveikis
kraujo Iasteléms. Gydytojas gali nuspresti sumazinti doze, pertraukti, nutraukti ar pakeisti jiisy
gydyma. Jums gali prireikti ir kito gydymo. Kartais gali prireikti nutraukti gydyma
Temozolomide SUN.

- jums nezymiai padidéja rizika susirgti kitomis kraujo lasteliy ligomis, pvz., leukemija.

- jeigu jus pykina ir/arba jus vemiate (tai yra daznas Salutinis Temozolomide SUN poveikis (zr. 4
skyriy), gydytojas gali jums skirti vémima slopinancio (antiemetinio) vaisto.

Jei pries gydyma ar jo metu daznai vemiate, paklauskite gydytojo, kokiu metu geriausia
suvartoti Temozolomide SUN; bandykite, kol vémima pavyks suvaldyti. Jei suvartoj¢ dozg
véméte, antros dozés ta pacig dieng nebegerkite.

- jeigu sukar$c¢iavote arba jums pasireiSké infekcija, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

- jei esate vyresnis nei 70 mety, galite tapti imlesnis infekcijai, jums gali grei¢iau susidaryti
mélynés ar prasidéti kraujavimas.

- jei turite kepeny ar inksty sutrikimy, Temozolomide SUN dozg jums gali tekti individualiai
paskaiciuoti.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems nei 3 mety vaikams $io vaisto neduokite, nes jis nebuvo tirtas. Apie vyresnius nei 3 mety
pacientus, vartojusius Temozolomide SUN, informacijos yra nedaug.

Kiti vaistai ir Temozolomide SUN
Jeigu vartojate ar 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 SUN
néStumo metu vartoti negalima, nebent aiskiu gydytojo nurodymu.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Temozolomide SUN
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Kol vartojate Temozolomide SUN, privalote nustoti maitinti krutimi.
Vyry vaisingumas
Temozolomide SUN gali sukelti nuolatinj nevaisinguma. Sj vaistg vartojantiems vyrams reikia naudoti

veiksmingas kontracepcijos priemones ir neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po gydymo pabaigos.
Patariama pasitarti dél spermos konservavimo prie§ gydyma galimybés.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nuo Temozolomide SUN galite pasijusti pavarge ar mieguisti. Tokiu atveju nevairuokite, nedirbkite
jokiais jrankiais ar mechanizmais ar nevaziuokite dviraciu, kol nejsitikinsite, kaip vaistas Jus veikia
(zitrekite 4 skyriy).

Temozolomide SUN sudétyje yra laktozés
Temozolomide SUN sudétyje yra laktozés(tam tikros rtsies cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes,
kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Temozolomide SUN

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Dozavimas ir gydymo trukmé

Jusy gydytojas nustatytas jums reikalingg Temozolomide SUN dozg. Ji paskai¢iuojama remiantis jlisy
kiino dydziu (figiu ir svoriu) ir priklausomai nuo to, ar jiisy navikas recidyvuojantis ir ar jiis buvote
gydyti chemoterapija praeityje.

Jums gali paskirti kity vaisty (anti-emetiky), kuriuos reikes suvartoti pries ir / arba po Temozolomide
SUN suvartojimo, kad sumazinti arba nuslopinti pykinima ir vémima.

Pacientai su SvieZiai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Jei diagnozé kg tik nustatyta, jis busite gydomi dviem fazémis:
- pirmiausia gausite gydyma kartu su spinduline terapija (sudétiné faz¢é)
- toliau biisite gydomi tik Temozolomide SUN (monoterapijos fazg).

Sudétinés fazés metu jusy gydytojas skirs prading Temozolomide SUN doze: 75 mg/m? (jprastiné
dozé). Sig vaisto doze vartosite kasdien 42 — 49 dienas, kartu gausite spindulinj gydyma.
Temozolomide SUN vartojima gali tekti nutraukti arba atidéti dél kraujo lgsteliy skai¢iaus pakitimy ir
priklausomai nuo to, kaip jis toleruojate §j vaistg sudétinés fazés metu.

Uzbaigus spindulinj gydyma, jiis 4 savaites nebiisite nieckuo gydomi. Tai bus laikas, skirtas jusy kiinui
atsigauti.

Po to biisite gydomi monoterapija.

Monoterapijos fazés metu Temozolomide SUN doz¢ ir vartojimo biidas gali biiti jvairis. Jiisy
gydytojas paskaiCiuos tikslia, jums reikalinga dozg¢. Gali prireikti 6 (ne daugiau) gydymo periody
(cikly). Kiekvienas truks 28 dienas. Pirmoji dozé bus 150 mg/m?. Kasdien, kiekvieno ciklo
pirmosiomis 5 dienomis (,,dozavimo dienomis‘) jums reikés suvartoti naujaja Temozolomide SUN
dozg. Po to 23 dienas Temozolomide SUN nevartosite. Taip ir susidaro 28 dieny gydymo ciklas.
Praéjus 28 dienoms, prasidés naujas ciklas. Po to jis vél gersite Temozolomide SUN Kkartg per dieng, 5
dienas, o véliau 23 dienas jo nevartosite. Temozolomide SUN vartojima gali tekti koreguoti, nutraukti
arba atidéti dél kraujo lgsteliy skai¢iaus pakitimy ir priklausomai nuo to, kaip jiis toleruojate §j vaista
kiekvieno gydymo ciklo metu.

Pacientai, kuriy navikai recidyvavo arba progresavo (piktybinés gliomos, pvz., daugiaformé
glioblastoma ar anaplastiné astrocitoma), gvdomi tik Temozolomide SUN

Temozolomide SUN gydymo ciklas trunka 28 dienas.
Temozolomide SUN reikia vartoti kasdien, tik 5 pirmasias dienas. Dienos dozé priklauso nuo to, ar
buvote gydyti chemoterapija pries tai, ar ne.
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Jei chemoterapija iki Siol gydyti nebuvote, jiisy pirmoji Temozolomide SUN dozé pirmasias 5 dienas
bus 200 mg/m? karta per diena. Jei chemoterapija iki $iol gydytas nebuvote, jlisy pirmoji
Temozolomide SUN dozé pirmasias 5 dienas bus 150 mg/m? kartg per dieng. Po to 23 dienas
Temozolomide SUN nevartosite. Taip ir susidaro 28 dieny gydymo ciklas.

Praéjus 28 dienoms, prasidés naujas ciklas. Po to jis vél gersite Temozolomide SUN Kkartg per dieng, 5
dienas, o véliau 23 dienas jo nevartosite.

Pries kiekvieng gydymo ciklg jums patikrins krauja; bus nustatyta, ar reikia koreguoti Temozolomide
SUN dozg. Priklausomai nuo kraujo tyrimo rezultaty gydytojas gali pakeisti jiisy doze kitam ciklui.

Kaip vartoti Temozolomide SUN

Vartokite jums skirtg Temozolomide SUN dozg kartg per dieng, pageidautina kasdien tuo paciu metu.

Kapsules gerkite nevalge; pvz., maziausiai vieng valandg prie§ planuojamus valgyti pusryc¢ius.
Nurykite nepazeistg kapsule (-es), uzgerdami stikline vandens. Kapsuliy neatidarykite, netraiskykite ir
nekramtykite. Jeigu kapsulé paZeista, pasistenkite iSvengti milteliy sgly¢io su oda, akimis ar nosimi.
Jeigu nety¢ia milteliy patekty Jums j akis ar nosj, nuplaukite juos vandeniu.

PléSdami pagal perforuotg
linijg atskirkite atskirg lizdg Nulupkite plévele
nuo lizdines plokstelés.

1
Neuzdengtas Kapsulé
plotas nulupimui

Perforacija

Sausomis rankomis i8
lizdinés plokstelés iSimkite
vieng kapsule

Kapsulé

Priklausomai nuo paskirtos dozés, jums gali reikéti iSgerti daugiau nei vieng kapsule vienu metu.
Dozei pasiekti jums gali prireikti suvartoti skirtingos koncentracijos kapsuliy. Kiekvienos kapsulés
koncentracija pazyméta kitu jrasu (Zr. Lentelg Zemiau).

Koncentracija Jrasas
Temozolomide SUN 5 mg kietosios kapsulés 890 ir 5 mg
Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés 891 ir 20 mg
Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés 892 ir 100 mg
Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés 929 ir 140 mg
Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés 930 ir 180 mg
Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés 893 ir 250 mg

Jums biitina suprasti ir jsidéméti Stai ka:
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- kapsuliy skaiciy, kurj jums reikia iSgerti kasdien. PapraSykite savo gydytojo ar vaistininko tg skaiCiy
uzra$yti (kartu su zyméjimu ant kapsuliy)

- kurios dienos yra dozavimo dienos.

Kaskart naujo ciklo pradzioje perzitirékite doze su savo gydytoju, nes kartais reikia jg keisti.

Visuomet vartokite Temozolomide SUN tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jei kas neaiSku, labai
svarbu pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Suklydus vaisto vartojime vaistas gali rimtai paveikti
jusy sveikatg.

Pavartojus per didele Temozolomide SUN doze
Atsitiktinai suvartoje didesng, nei skirta, Temozolomide SUN doze, nedelsdami susisiekite su
gydytoju ar vaistininku.

Pamirsus pavartoti Temozolomide SUN

Pamirsta suvartoti doze kuo skubiau iSgerkite iSkart prisiming, ta pacia dieng. Jei visa para praéjo nuo
pamirS§imo momento, pasiteiraukite gydytojo, kaip elgtis. Negalima vartoti dvigubos dozés, norint
kompensuoti uz praleistaja, nebent taip biity jums nurodes gydytojas.

Jei jums kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, teiraukités gydytojo arba vaistininko.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami susisiekite su savo gydytoju, jei jums pasireiské Zemiau nurodyti simptomai:

- sunki alerginé reakcija (padidéjes jautrumas): dilgéliné, dusulys ar kiti kvépavimo sutrikimai
- nesustabdomas kraujavimas

- traukuliai

- kar§ciavimas

- Saltkrétis

- sunkus galvos skausmas, kuris nepraeina.

Temozolomide SUN gydymas gali sumazinti tam tikry kraujo lgsteliy skai¢iy. Dél to kraujosriivy,
kraujavimo, anemijos (raudonyjy kraujo Igsteliy triikumo), kar§¢iavimo ir sumazéjusio atsparumo
infekcijoms pavojus jums gali padidéti. Kraujo Igsteliy skaiCiaus sumazéjimas dazniausiai biina
trumpalaikis. Kartais jis gali uzsitesti ir salygoti sunkios anemijos formos (aplastinés anemijos)
vystymasi. Jisy gydytojas nuolat tikrins jusy kraujg ir, pastebéjes pakitimus, spres, ar reikia imtis
specialiy gydymo priemoniy. Kartais gali prireikti sumazinti Temozolomide SUN dozg, ar gydyma
sustabdyti.

Kiti nustatyti Salutiniai poveikiai i§vardyti toliau

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 asmenuy):
- apetito praradimas, apsunkinta kalba, galvos skausmas;

- vémimas, pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas;

- iSbérimas, plauky slinkimas;

- nuovargis.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- infekcijos, burnos ertmés infekcijos, Zaizdy infekcijos;

- sumazéjes kraujo lgsteliy skaicius (neutropenija, limfopenija, trombocitopenija);

- alerginé reakcija;

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

- atminties sutrikimas, depresija, nerimas, sumi§imas, negaléjimas uzmigti ar nemiga;
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- sutrikusi koordinacija ir pusiausvyra;

- démesio sutelkimo sutrikimas, sgmonés ar budrumo poky¢iai, uZmarSumas;

- galvos svaigimas, sutrike jutimai, dilgéiojimo pojiitis, drebulys, sutrikes skonio pojiitis;

- dalinis reg¢jimo sutrikimas, sutrikes regéjimas, dvejinimasis akyse, sausos ar skausmingos akys;

- kurtumas, spengimas ausyse, ausy skausmas;

- kraujo kresuliy susidarymas plauc¢iuose ar kojose, padidéjes kraujospudis;

- pneumonija, dusulys, bronchitas, kosulys, sinusy uzdegimas;

- skrandzio ar pilvo skausmas, nevirskinimo pojtis ar rémuo, apsunkintas rijimas;

- odos sausmé, niezulys;

- raumeny pazaida, raumeny silpnumas, raumeny skausmas ir gélimas;

- sanariy skausmas, nugaros skausmas;

- daznas Slapinimasis, Slapimo nelaikymas;

- kar$¢iavimas, j gripa panasis simptomai, skausmas, bendro negalavimo pojiitis, Saltkrétis ar
persalimas;

- skysciy susilaikymas organizme, patinusios kojos;

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

- sumazéjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris;

- spinduliuotés sukelta pazaida.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiks$ti ne daugiau kaip 1 i§ 100 asmenu):

- galvos smegeny infekcijos (herpetinis meningoencefalitas), jskaitant mirtj lémusius atvejus;

- naujai pasireiskusi ar atsinaujinusi citomegaloviruso infekcija;

- atsinaujinusi hepatito B viruso sukelta infekcija;

- antrinis piktybinis navikas, jskaitant leukemija;

- sumazéjes kraujo lgsteliy skaicius (pancitopenija, anemija, leukopenija);

- raudony démeliy po oda susidarymas;

- necukrinis diabetas (kurio simptomai yra padaznéjes §lapinimasis ir troskulio pojiitis),
sumazéjes kalio kiekis kraujyje;

- nuotaikos svyravimai, haliucinacijos;

- dalinis paralyzius, pakitusi uosleg;

- sutrikusi klausa, vidurinés ausies uzdegimas;

- palpitacijos (Sirdies plakimo pojttis), kar§¢io pylimas;

- pilvo piitimas, sutrikusi tustinimosi kontrolé, hemorojus, burnos dzitivimas;

- hepatitas ir kepeny pazaida (jskaitant mirtj lémusio kepeny nepakankamumo atvejus),
cholestazeé, padidéjes bilirubino kiekis;

- pusliy susidarymas ant odos ar burnos ertméje, odos lupimasis, odos isbérimas, skausmingas
odos paraudimas, stiprus iSbérimas su odos patinimu (apimantis delnus ir pédas);

- padidéjes jautrumas Sviesai, dilgéling, sustipréjes prakaitavimas, pakitusi odos spalva;

- pasunkéjes Slapinimasis;

- kraujavimas 1§ maksties, maksties sudirginimas, ménesiniy nebuvimas ar gausios ménesingés,
kriity skausmas, lytiné impotencija;

- dreb¢jimas, veido patinimas, pakitusi liezuvio spalva, troSkulys, danty sutrikimai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, praneskite savo
gydytojui,vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Temozolomide SUN

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausiai tam tinka rakinama
spintelé. Vaikams atsitiktinis vaisto nurijimas gali biiti mirtinas.
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Ant dézutés ir etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima
Temozolomide SUN. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperattiroje.

Pasakykite vaistininkui, jei pastebéjote kokiy nors pakitimy kapsuliy iSvaizdoje.

Vaisty negalima i$pilti j kanalizacijg arba iérrvlesti su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti iSmesti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Temozolomide SUN sudétis

- Veiklioji medziaga yra temozolomidas.
Temozolomide SUN 5 mg kietosios kapsulés: Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg

temozolomido.

Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés: Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg
temozolomido.

Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés: Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg
temozolomido.

Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés: Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg
temozolomido.

Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés: Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg
temozolomido.

Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés: Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg
temozolomido.

- Pagalbinés medziagos:
kapsulés turinys s: laktoze, karboksimetilkrakmolo B natrio druska , vyno rtgstis, stearino
rugstis
kapsulés korpusas . Zelatina, titano dioksidas (E171), natrio laurilsulfatas
spausdinimo rasalas:
Temozolomide SUN 5 mg kietosios kapsulés: Selakas, propilenglikolis, geltonasis gelezies
oksidas (E172), briliantinis me¢lis FCF (E133).
Temozolomide SUN 20 mg kietosios kapsulés: Selakas, propilenglikolis, geltonasis gelezies
oksidas (E172).
Temozolomide SUN 100 mg kietosios kapsulés: Selakas, propilenglikolis, raudonasis geleZies
oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171).
Temozolomide SUN 140 mg kietosios kapsulés. Selakas, propilenglikolis, titano dioksidas
(E171), briliantinis mélis FCF (E133).
Temozolomide SUN 180 mg kietosios kapsulés: Selakas, propilenglikolis, raudonasis geleZies
oksidas (E172).
Temozolomide SUN 250 mg kietosios kapsulés: Selakas, propilenglikolis, juodasis geleZies
oksidas (E172).

Temozolomide SUN iSvaizda ir kiekis pakuotéje

5 mg kietosios kapsulés

Temozolomide SUN 5 mg kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i§ balto, neskaidraus gaubtelio ir
korpuso, ant jy yra Zalio rasalo spaudas. Ant gaubtelio uzraSyta ,,890“. Ant korpuso uzraSyta ,,5 mg" ir
nubrézZtos dvi linijos.

20 mg kietosios kapsulés
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Temozolomide SUN 20 mg kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir
korpuso, ant jy yra geltono rasalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,891%. Ant korpuso uzrasyta
,»20 mg* ir nubréztos dvi linijos.

100 mg kietosios kapsulés

Temozolomide SUN 100 mg kietosios zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir
korpuso, ant jy yra rozinio rasalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,892%. Ant korpuso uzrasyta

,100 mg* ir nubréztos dvi linijos.

140 mg kietosios kapsulés

Temozolomide SUN 140 mg kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i§ balto, neskaidraus gaubtelio ir
korpuso, ant jy yra mélyno rasalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,929“. Ant korpuso uzrasyta

,»,140 mg* ir nubréztos dvi linijos.

180 mg kietosios kapsulés

Temozolomide SUN 180 mg kictosios zelatininés kapsulés sudarytos i$ balto, neskaidraus gaubtelio ir
korpuso, ant jy yra raudono rasalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,930“. Ant korpuso uzrasyta

, 180 mg* ir nubréztos dvi linijos.

250 mg kietosios kapsulés

Temozolomide SUN 250 mg kietosios Zelatininés kapsulés sudarytos i§ balto, neskaidraus gaubtelio ir
korpuso, ant jy yra juodo rasalo spaudas. Ant gaubtelio uzrasyta ,,893°. Ant korpuso uzrasyta

»250 mg* ir nubréztos dvi linijos.

Kietosios kapsulés tiekiamos lizdiniy ploksteliy pakuotése po 5 kapsules. 20 kapsuliy pakuotése
vienoje dézutéje bus 4 lizdinés plokstelés po 5 kapsules.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGd0/Hrvatska/Ireland/island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OALavéia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavoio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederlanderna
Tel./ren./tlf./tnA./Simi/tnA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland
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Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espaiia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

Tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Roméania

Tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5" Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

Tel. +44 (0) 208 848 8688

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

ISsamig informacija apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agenttiros interneto svetainéje
http://www.ema.europa.eu/.
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